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RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 1°™ janvier 1951 

Cotisations encaissées 

Bulletin de lV Association: abonnements, vente au nu- 
méro, vente de volumes, annonces, rembourse- 
ments et de au compte des 
auteurs. 

Revenus du fonds ‘de réserve. 

Coupons sur actions Pennaroya 


TOTAL DES RECETTES 


DEPENSES 


Bulletin de l’ Association: impression, papiers, illus- 
trations, brochage et faconnage, frais d’expédition, 
frais divers et taxes, frais d’exploitation. 

Encaissement des cotisations : circulaires, frais d’ ‘at- 
franchissement et de recouvrement . 

Achat de cing obligations Afrique Fquatoriale Fran- 
caise 5,50 % 1933 comprises au fonds de réserve 

Achat de six actions Pennaroya en vue de regroupe- 
ment. 


Frais de banque : 


Commission de compte... . . 500,» 
Taxe échange obligations S. N. C. | 340» 


Frais de secrétariat : 


Convocations, circulaires, frais postaux et 
table-des anateres. . . 82010 » 


Frais de préparation du Journal . 


1 


Il 


Résumé des recettes et des dépenses effectuées 
depuis le 1° janvier 1951 jusqu’au 31 décembre 1951 


623 


244.5 


.164 fr. 
209.¢ 


417» 


.670 


. 200 


.610 » 


996 fr. 
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120 » 
> 


RESUME DES RECETTES ET DES DEPENSES EFFECTUEES 133 


Frais de trésorerie : 
Frais postaux et divers ........ 5.240 fr. 


150» 
9.390 fr. 
TOTAL DES DEPENSES ...... 1.434.020 » 
Excédent des recettes sur les dépenses . . . . 684.502 » 
TOTAL EGAL A CELUI DES RECETTES. . 2.118.522 » 
Les recettes inemployées présentent donc un excédent 
contre 623.164 francs au 31 décembre 1950. 
De ces recettes, il faut déduire : 
Le dixiéme des revenus du fonds de réserve 4.132 » 
Le reliquat des sommes & employer. . . 169» 
4.301 » 
Il restera alors au crédit de notre Association. . . 680.201 » 
A cette somme s’ajouteront les revenus du 
fonds de réserve pour 1952, soit environ 44.235 » 
et le montant des coupons non encaissés 
47.012 » 
plus le revenu des sommes a employer, le montant des 
cotisations & recouvrer et la négociation possible 
dune action nouvelle Pennaroya regroupée non 
comprise au fonds de réserve. mémoire 
C’est donc, sauf mémoire, la somme totale de. . . 727.213 » 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 1952. 
Le fonds de réserve au 31 décembre 1951 est constitué par les 
valeurs ci-aprés en dépét chez MM. de Rothschild Fréres, a Paris : 


—- 26.000 frances rente francaise 5 p. 100 1949 nominative ; 

~- 200 franes rente francaise 5 p. 100 1929-1950 nominative ; 

~~ 24 obligations de 1.000 frances S. N. C. F. 4 p. 100 1941 nomina- 
tives ; 


~— 144 obligations de 2.000 francs S. N. C. F. 4 p. 100 1941 nomi- 
natives ; 


— 66 obligations de 1.000 francs Afrique Equatoriale Frangaise 
5,50 p. 100 1933 ; 


— 35 obligations de 1.000 francs Afrique Occidentale Francaise 
5,50 p. 100 1933. 


Paris, le 20 février 1952. 
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La roentgenthérapie a 500 kV 
modifie-t-elle les résultats du traitement 
des cancers du col utérin ? 


Résultats obtenus 4 la Fondation Curie chez les malades traitées 
en 1942-43-44 par la roentgenthérapie péripelvienne a 500 kV 
associée a l’application intracavitaire de radium 


PAR 


Me J. BAUD et J. COURTIAL 


La Fondation Curie dispose depuis 1939 d’un appareil de roentgen- 
thérapie, de fabrication francaise, qui fonctionne sous la tension 
constante de 500 kV avec une intensité de 6 mA dans le circuit 
secondaire. 

Le spectre du rayonnement X émis débute 4 une longueur d’onde 
minima voisine de 0,025 A (= 25 unités X). 


Absorption. — En filtrant ces radiations par une plaque d’acier de 
6 millimétres d’épaisseur, on obtient un rayonnement pénétrant dont 
la premiére couche de demi-absorption est de 5,2 mm de cuivre 
(HVL = 5,2 mm Cu). 

Dans le tissu osseux, l’absorption de ce rayonnement par effet 
Compton l’emporte largement sur l’absorption photo-électrique. Ce 
rayonnement est nettement moins absorbé par le tissu osseux que 
celui des appareils 4 200 kV; le contraste s’atténue entre l’os et les 
parties molles. 

Dans les tissus mous, au contraire, l’absorption différe peu de celle 
des rayons X de 200 kV. Néanmoins, on réalise un léger gain en péné- 
tration: & 1 métre de distance avec une porte d’entrée de 150 centi- 
métres carrés, la dose a 10 centimétres de profondeur représente 
48 p. 100 de la dose 4 la peau (50 % avec une porte d’entrée de 250 cm’). 
Avec un appareil 4 200 kV (tension constante), on peut obtenir, dans 
les mémes conditions géométriques, 44 p. 100 de la dose en surface : 
il faut employer une filtration de 2 millimétres de cuivie (1). Mais 


(1) Dans les conditions usuelles, 1 millimétre de cuivre et 70 centimétres de 
distance, le pourcentage obtenu est de 40 p. 100 a 10 centimétres de profondeur. 
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une telle filtration et une telle distance focale ralentissent A l’excés 
le débit de dose des appareils 4 200 kV, tandis qu’avec sa filtration 
de 6 millimétres d'acier 4 1 métre de distance, notre appareil 4 500 kV 
débite 15 a 16 r/minute, mesurés dans lair, intensité satisfaisante 
pour les applications courantes. 

Ces premiéres données conduisent naturellement a utiliser l'appareil 
a 500 kV pour le traitement des cancers profondément situés, mais 
elles suggérent aussi de prendre en moindre considération les tissus 
osseux interposés sur le trajet des faisceaux et de simplifier la mise 
en place des malades. Ainsi, dans le traitement des cancers du col 
utérin, on peut irradier le bassin par des faisceaux sagittaux, d’avant 
en arriére et d’arriére en avant, sans rechercher des incidences spéciales 
par les échancrures. 

Les diamétres antéro-postérieurs du bassin sont de l’ordre de 18 a 
20 centimétres chez les femmes de corpulence moyenne. Dans les 
conditions habituelles d’utilisation de notre appareil, la dose en pro- 
fondeur A mi-épaisseur du bassin (9-10 cm de profondeur) est donc, 
en premiére approximation, égale 4 la somme de deux demi-doses en 
surface, c’est-a-dire égale 4 la dose mesurée a la peau si l’on donne 
des doses égales par les champs antérieurs et postérieurs. Par exemple, 
si ’on donne 3 600 r par champ cutané, la dose 4 mi-épaisseur du 
bassin sera de l’ordre de 3 600 r. 

Pour obtenir la méme dose en profondeur chez les femmes moins 
corpulentes, il faudra réduire en conséquence la dose a la peau (de 
10 4 15 % en pratique). Chez les femmes plus corpulentes, il faudra 
l'augmenter d’autant et, au besoin, recourir 4 un dispositif de compres- 
sion abdominale. 

Au cours de ces irradiations pelviennes par faisceaux directement 
opposés, la peau, a la sortie du faisceau, regoit environ 1/6 de la dose 
d’entrée. Pour une dose mesurée de 3 600 r, la dose regue au total 
par la peau est de lV’ordre de 3600 + 600 = 4200 r. Pour obtenir 
3600 r en profondeur en radiothérapie 4 200 kV (tension constante), 
avec la filtration usuelle d’un millimétre de cuivre et 70 centimétres 
de distance, en employant les mémes portes d’entrée et les mémes 
incidences sagittales, il faudrait donner 4 500 r a la peau ; au total, 
celle-ci recevrait par feux croisés 5 000 r environ. 

On ne peut donner 5 000 r a la peau sans inconvénients en moins 
de 2 mois sur des champs étendus. L’emploi d’un appareil 4 500 kV 
permet donc de raccourcir la durée du traitement. 


Réactions de la peau. — Nous avons vérifié qu’avec le rayonnement 
émis 4 500 kV, en irradiant nos malades alternativement, jour apres 
jour, par champs antérieurs et postérieurs, a raison de 250 ou 200 r 
par champ et de 5 a 6 jours par semaine, nous n’obtenions d’épidermite 
exsudative que chez quelques malades particuli¢érement sensibles. La 
grande majorité des malades présentent simplement une épidermite 
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séche avec desquamation et pigmentation. La pigmentation est sou- 
vent un peu plus marquée au niveau du pubis qu’au-dessous (rétro- 
diffusion par l’os). 

Toutes les irradiations ont été faites sous le contréle de mesures 
a la peau. Nous employons un dosimétre intégrateur dont le corps 
est protégé, immédiatement en arriere de la chambre d’ionisation, 
par un manchon de plomb d’un centimétre d’épaisseur. Cet appareil 
est fréquemment vérifié a l'aide d’un étalon de radium. 

Pour des mesures ainsi pratiquées, la peau parait supporter des 
doses un peu plus fortes de rayonnement a 500 kV qu’A 200 kV. 
Cantril, Buschke et Parker ont récemment rapporté leur expérience 
clinique d’irradiations 4 800 kV : ils concluent qu’en ce domaine des 
réactions cutanées, l’amélioration est encore plus nette. 


Réactions des muqueuses. — Dans le calcul des doses recues par la 
peau, on peut négliger l’appoint de la curiethérapie intracavitaire. 
Par contre, pour les doses en profondeur, elle intervient de facon 
importante. 

Nous nous limiterons aujourd’hui 4 apporter les résultats cliniques 
d’une méthode qui comportait un surdosage certain a la partie centrale 
du_ bassin. 


Résultats thérapeutiques dans le traitement du cancer du col ulérin. — 
Il nous avait, en effet, paru nécessaire d’employer notre appareil a 
500 kV spécialement pour le traitement des cancers du col utérin 
et en associant la reentgenthérapie péripelvienne a la curiethérapie 
intra-utéro-vaginale. C’était aussi le moyen d’avoir en quelques années 
des résultats comparables a d’autres résultats bien établis. 

La curiethérapie a été appiiquée par sonde intra-utérine et colpostat 
intravaginal selon la technique habituelle de la Fondation Curie. 

Dose appliquée dans l’utérus (sauf hystérectomie) : 4000 mgh 
en 5 jours (filtration : 1 mm Pt). 

Dose appliquée dans le vagin : en moyenne 3500 Aa 3600 mgh 
en 5 jours (filtration : 1,5 mm Pt. Distance : 1 cm). 

La reentgenthérapie a 500 kV a été appliquée selon une technique 
qui a été légérement modifiée au cours de cette série, mais qui a 
toujours comporté une filtration de 6 millimétres d’acier, une distance 
focale d’un métre, des irradiations directes sagittales par voie antérieure 
et postérieure, par séances quotidiennes de 200 A 250 r en alternant 
les champs. Doses a la peau : 3500 r a 3 800 r par champ (mesurées 
au dosimétre sur la peau) données en 6 semaines environ. 

De janvier 4 décembre 1944, 190 malades atteintes d’épithélioma 
du col de lutérus vérifié histologiquement ont été traitées par des 
irradiations péripelviennes A l’aide de la roentgenthérapie 4 500 kV 
associée 4 une application intra-utéro-vaginale de radium. Elles se 
répartissent de la fagon suivante en adoptant la classification de la 
Société des Nations : 46 cancers (24 %) au stade I, 113 cancers (59 %) 
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au stade II, 30 cancers (15 %) au stade III, 1 cancer au stade IV. 
Notre révision comprend, en outre, 14 cas de récidive aprés hysté- 
rectomie. 

Il faut noter ici : 1° que les modifications des conventions inter- 
nationales de classification survenues en 1938 nous ont fait ranger 
au stade II des cas qui, auparavant, l’auraient été au stade III; 
2° que les cas particuliérement graves parmi les cancers au stade III 
et presque tous les cancers au stade IV observés pendant cette période 
ont été traités palliativement par la reentgenthérapie seule et n’entrent 
pas dans la présente statistique. 

Les deux parties du traitement, roentgenthérapie et curiethérapie, 
sont séparées par une période de repos de 5 4 10 jours. Théoriquement, 
il nous semble que les irradiations peuvent débuter indifféremment 
par l’une ou l’autre méthode, mais pratiquement nous préférons 
commencer par la curiethérapie, excepté pour presque tous les cancers 
au stade III et aussi pour les cancers moins évolués, au stade II et 
méme au stade I lorsqu’il existe des tumeurs exophytiques volu- 
mineuses. Dans le premier cas, la reentgenthérapie diminue l’infil- 
tration du vagin ; dans le deuxiéme, elle réduit le volpme du col; 
la reentgenthérapie permet ainsi de faire l’application de radium 
dans de meilleures conditions. 

Parmi les 204 malades traitées par roentgenthérapie 4 500 kV 
associée & une application intra-utéro-vaginale de radium, 100 (49 %) 
étaient vivantes, bien portantes, de 5 4 7 ans aprés la fin du traitement. 
Trois malades ont été perdues de vue; de méme que les malades 
décédées avant 5 ans, elles ont été considérées comme non guéries. 
Les proportions des guérisons de 5 ans aux différents stades sont : 
37 /46 (80 %) au stade I ; 54/113 (48 %) au stade II ; 2/30 au stade III ; 
7/14 pour les récidives postopératoires (1). 

Les avantages de la roentgenthérapie 4 500 kV semblent surtout 
d’ordre pratique ; elle permet de limiter 4 6 semaines la durée totale 
des irradiations péripelviennes, elle permet aussi d’irradier des malades 
obéses pour lesquelles la roentgenthérapie 4 180 kV et la télécurie- 
thérapie sont moins efficaces. 

En ce qui concerne la technique de la roentgenthérapie 4 500 kV, 
le nombre et la surface des champs cutanés utilisés ont subi une 


(1) Pendant la méme période, les applications intra-utéro-vaginales de rad'um 
ont été associées a la roentgenthérapie 4 180 kV dans 210 cas et a la télécuriethérapie 
dans 69 cas, avec les résultats suivants : 


Parmi les 210 malades ayant subi des irradiations péripelviennes par roentgen- 
thérapie a 180 kV, 94 (45 %) étaient vivantes et bien portantes de 5 a 7 ans aprés 
le traitement : 33/46 stade I (72 %); 46/115 stade II (40 %); 9/28 stade III; 
6/21 récidives postopératoires. 

Parmi les 69 malades irradiées par télécuriethérapie, 36 (52 %) étalent vivantes 
eten bon état de 5 a7 ans aprés le traitement : 12 /14 stade 1 (85 %) ; 21 /43 stade II 
(49 %); 1/7 stade III; 2/5 récidives postopératoires. 


BULL. DU CANCER. 1952. T. 39, N° 2. 11 


d 


138 J. BAUD ET J. COURTIAL 


modification au cours de la période 1942-1944 : les 204 malades faisant 
lobjet de cette révision peuvent étre réparties en deux séries : 


Dans la premiére série, comprenant 98 malades (17 stade I, 
64 stade II, 11 stade III, 6 récidives postopératoires) traitées du 
1er janvier 1942 au 30 septembre 1943, les irradiations ont été faites 
sagittalement par 4 champs de 10 centimétres x 15 centimétres en 
moyenne : 2 champs antérieurs, localisés aux fosses iliaques droite et 
gauche, et 2 champs postérieurs, localisés aux régions sacro-iliaques 
droite et gauche. C’est seulement dans 5 cas que des champs sup- 
plémentaires ont été utilisés. 

Dans la deuxiéme série, comprenant 106 malades (29 stade I, 
49 stade II, 19 stade III, 1 stade IV, 8 récidives postopératoires) 
traitées du 1°? octobre 1943 au 31 décembre 1944, les irradiations 
ont été faites a l'aide de 2 grands champs médians, antérieur et pos- 
térieur, mesurant en moyenne 22 centimétres x 15 centimétres. Le 
champ postérieur comportait, sur la ligne médiane, une protection 
a distance au moyen d’une barre de plomb épaisse de 1 centimétre 
et large de 3 centimétres. Cette technique 4 2 champs, qui augmente 
un peu le rendement en profondeur, a surtout l’avantage, dans un 
service encombré, de permettre de traiter dans le méme temps 2 fois 
plus de malades. Des champs latéraux (1) ont été, dans cette série, 
utilisés chez 13 malades. 

Parmi les 98 malades traitées 4 l’aide de 4 champs : 46 (47 %) 
sont guéries depuis 5 A 7 ans aprés le traitement : 14/17 stade 1? 
29 /64 stade II: 0/11 stade III: 3/6 récidives postopératoires. Parmi 
les 106 malades traitées a l’aide de 2 grands champs médians : 54 
(50 °,) sont guéries depuis 5 4 7 ans aprés le traitement : 23 /29 stade I; 
25/49 stade II; 2/19 stade III; 0/1 stade IV; 4/8 récidives post- 
opératoires. 

Ces résultats sont équivalents. Toutefois, des différences se sont 
manifestées dans les réactions rectales et osseuses consécutives au 
traitement. 

D’une maniere générale, depuis 1942, les doses administrées par 
les irradiations péripelviennes dans les différents services de la Fon- 
dation Curie (200 kV, 500 kV, télécuriethérapie) ont été dans l’ensemble 
augmentées et, si les réactions cutanées sont restées discrétes grace 
a l’étalement des traitements, quelques réactions vésicales sont appa- 
rues et les réactions osseuses et surtout rectales ont été observées 
avec une plus grande fréquence. Par contre, une amélioration s est 
manifestée par un allongement de la survie moyenne chez les malades 
non guéries et une augmentation des taux de guérison. 


(1) Pour les champs dits latéraux, le faisceau de rayons X pénétre obliquement 
dans le bassin par la région des échancrures sciatiques et sort par la région obtu- 
ratrice du cété opposé, irradiant ainsi son passage, les ganglions iliaques puis le 
parameétre du cété opposé ainsi que le ganglion obturateur. 


nt 


LA ROENTGENTHERAPIE ET LES CANCERS DU COL UTERIN 139 


Complications rectales. — Si nous envisageons, en particulier, la 
rent genthérapie 4 500 kV dans la série des 204 malades qui font l’objet 
de cette révision, nous avons vu apparaitre quelques complications 
sévéres que nous n’avions jamais observées auparavant. 

Avec la technique 4 4 champs (qui réalise une certaine protection 
rectale antérieure et postérieure), nous avons observé 2 fistules recto- 
vaginales : une est survenue 6 mois aprés les irradiations chez une 
malade actuellement guérie de son néoplasme depuis plus de 6 ans, 
l'autre est apparue quelques mois aprés une deuxieéme série d’irra- 
diations péripelviennes dirigée contre une récidive pelvienne qui a 
continué a évoluer. 

Avec la technique 4 2 grands champs médians (protection rectale 
uniquement postérieure), nous avons observé 2 fistules recto-vaginales 
et 3 sténoses. Ces 5 malades sont actuellement vivantes, 4 ne pré- 
sentent aucun signe de récidive du cancer. 

Une de ces malades avait recu une dose supplémentaire de 2 250 r 
par un champ latéral gauche ; la fistule est apparue 21 mois apres le 
traitement et quelques semaines aprés une biopsie faite (examen 
histologique : pas de néoplasme) 4 loccasion de rectorragies. Une 
malade se plaignait de constipation et de petites rectorragies intermit- 
tentes depuis la fin des irradiations ; la fistule est survenue 4 ans aprés 
le traitement ; cette malade est actuellement vivante, mais nous ne 
sommes pas certains qu’elle soit guérie de son cancer. 

La sténose s’est établie progressivement, mais A des degrés divers, 
chez 3 malades qui, depuis la fin du traitement, avaient eu de la 
diarrhée, puis de petites rectorragies. L’une d’elles a un rétrécissement 
particulierement rigide et trés étroit, avec une diarrhée permanente. 
Il s’agit d’une malade mince qui présente en outre de la sclérodermie 
au niveau des champs cutanés. Les deux autres ont des rétrécissements 
moins marqués, mais se plaignent de constipation et de géne a la 
défécation. 


Complications osseuses. — Dans cette série de 204 malades, nous 
avons observé des complications osseuses exceptionnelles. Avec la 
technique des 4 champs, ces complications osseuses sont survenues 
dans 4 cas. Pour 2 malades, guéries depuis 6 et 7 ans, il s’agissait 
de fractures du col du fémur engrenées, apparues 3 et 5 ans aprés la 
fin du traitement et ne présentant aucune tendance a la consolidation, 
bien que la géne 4 la marche s’atténue lentement. La troisieme malade 
avait été traitée 4 deux reprises; elle a présenté, 2 ans aprés le deuxiéme 
traitement, des radio-lésions du col fémoral, puis elle a succombé 
(aprés une survie de 6 ans et 8 mois) a V’évolution d’une métastase 
sterno-costale. La quatriéme malade, guérie depuis 6 ans, se plaint de 
géne a la marche survenue 3 ans aprés le traitement, coexistant avec 
une décalcification avec coxarthrie. 

Avec la technique des 2 grands champs, une seule complication 
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osseuse a été observée : il s’agissait d’une fracture transcervicale du 
fémur gauche, mais il avait été nécessaire d’administrer une dose 
supplémentaire par des champs latéraux droit et gauche (1500 r 
de chaque cété) et la malade est morte de l’évolution du cancer. 

En bref, les complications osseuses sont survenues avec la technique 
des 4 champs, tandis que les complications rectales sont apparues 
avec la technique des 2 grands champs. On doit donc pouvoir conserver 
la technique 4 2 grands champs, en protégeant la ligne médiane en 
avant comme en arriére 


Traitement des cancers utérins au stade III. — Bien que cette 
technique n’ait été appliquée qu’A un nombre réduit de cancers au 
stade III, elle semble donner a ce stade des résultats moins encou- 
rageants que les techniques 4 champs multiples employées en reentgen- 
thérapie 4 180 kV ou en télécuriethérapie. Pour quelques cas de la 
série présentée ici, nous avions déja tenté d’ajouter des champs laté- 
raux; ultérieurement, nous avons employé plus fréquemment ces 
champs supplémentaires. Mais il faut alors veiller A ce que le rectum 
ne soit pas pris dans le feu croisé et diminuer la dose vaginale admi- 
nistrée par le colpostat, surtout chez les malades minces. 


REsuME 


L’appareillage de radiothérapie 4 500 kV permet d’irradier les 
malades 4 une distance foyer-peau de 1 métre dans des conditions 
de rendement acceptables. Plus encore que l’augmentation de voltage, 
cette augmentation de distance accroit le rendement en profondeur : 
ce rendement atteint environ 50 p. 100 Aa mi-épaisseur du_ bassin 
chez les malades de corpulence normale ; il reste encore satisfaisant 
chez les malades obéses. 

Le traitement complémentaire a la curiethérapie intracavitaire peut 
étre conduit sans inconvénients en une quarantaine de jours pour 
une dose de l’ordre de 3 700 r par champ (antérieur ou postérieur). 
L’expérience clinique a montré que l’on pouvait utiliser un champ 
antérieur et un champ postérieur couvrant chacun la totalité de la 
cavité pelvienne. Cette technique, généralement suffisante pour le 
traitement des épithéliomas aux stades I et II, peut étre complétée 
pour le stade III par l’utilisation de champs latéraux. 

La révision de prés de 200 cas permet de constater que les résultats 
de cette méthode, d’application simple, sont au moins égaux aux 
résultats des autres méthodes de traitement pour les cancers du col 
utérin aux stades I et II. Elle nécessite toutefois des précautions de 
protection du rectum. 


(Communication faite au V® Congrés international du Cancer, Paris, 
juillet 1950.) 


Rapport sur le traitement du cancer du col utérin 
au stade 


PAR 


Simone LABORDE 


Chargée avec le Dt CaruLia (Barcelone) d’établir un rapport sur 
le traitement du ‘cancer du col utérin, nous avons l’un et l’autre pensé 
qu'il était préférable de diviser cette étude en deux parties, chacun 
de nous se réservant l'une d’elles. 

Au cours du présent exposé, il sera donc uniquement question des 
épithéliomas du col utérin au stade I, c’est-a-dire des cancers limités 
au col, sans aucune infiltration des paramétres ni adénopathies cli- 
niquement perceptibles. (La thérapeutique encore si mal fixée des 


cancers pré-invasifs, dits cancers in situ du stade O, ne sera pas évoquée 
ici.) 


Combien la tache m’ett été facile si j’avais été chargée d'un tel 
rapport vers l’année 1942, par exemple, aprés la discussion qui eut 
lieu 4 l’Académie de Chirurgie de Paris. Il m’etit alors suffi d’exposer 
les diverses techniques radiologiques en proposant celles qui semblent 
donner les résultats les plus constants, car la supériorité des méthodes 
radiothérapiques était universellement reconnue et, dans tous les 
grands Centres, aussi bien en France qu’a l’étranger, la chirurgie du 
cancer du col utérin avait été complétement abandonnée. 

Aujourd’hui, nous assistons 4 un revirement d’idées. Le taux des 
guérisons obtenues par la radiothérapie (radium et rayons X) paraissant 
ne pas pouvoir s’accroitre, devient-il légitime de revenir aux méthodes 


chirurgicales : intervention secondaire 4 la curiethérapie, ou chirurgie 
seule ? 


C’est pour essayer de répondre a cette question que j’étudierai 
avec vous : 


1° Les résultats obtenus au moyen des méthodes radiothérapiques ; 
2° Les causes d’échecs de la curiethérapie ; 


(1) Rapport présenté au Il¢* Congrés d’Electroradiologie de Culture latine et 
Hispano-Luso de Radiologie, Madrid, 14-19 avril 1952. 
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3° Les raisons qui justifient une hystérectomie élargie secondaire 
a la curiethérapie et celles qui, dans certains cas, l’imposent. 
4° Les raisons qui semblent devoir faire écarter les interventions 
chirurgicales effectuées d’emblée. 


LES RESULTATS DE LA RADIOTHERAPIE (radium et rayons X). — Les 
rapports sur les « Résultats de la radiothérapie du cancer du col de 
l’utérus » publiés annuellement par Heyman (1) et qui groupent les 
résultats obtenus par les grands centres de traitement de divers pays 
sont d’un puissant intérét. En ce qui concerne le stade I on y trouve 
que, pour 1 267 cas répartis entre 22 centres, le taux moyen des gué- 
risons de 5 ans est de 62,5 p. 100. Mais ce chiffre est souvent largement 
dépassé : 75,9 p. 100 (Louvain, 77 % (Marie Curie Hospital de Londres), 
70 p. 100 (Fondation Curie), 76,4 p. 100 (Institut G.-Roussy), 76 p. 100 
(Holt Radium Institute, Manchester), 69 p. 100 (Centre de Lund, 
Suéde). On peut donc admettre le taux de 70 p. 100 de guérisons 
constatées au dela de 5 ans, ce qui ne veut pas dire 30 p. 100 d’échecs. 
En effet, sur 30 malades non revues au dela de 5 ans, il faut compter 
qu’une malade, a l’A4ge moyen du cancer du col, c’est-a-dire A 49 ans, 
a déja 3,6 p. 100 de chances de ne pas survivre et qu’a 60 ans, celles-ci 
passent a 9,4 p. 100. Ces remarques sont valables, bien entendu, 
aussi bien pour les statistiques chirurgicales que pour les statistiques 
radiothérapiques. 


RAPPEL DES TECHNIQUES D’IRRADIATION. — Sans entrer dans les 
détails techniques de la curiethérapie je rappellerai que la plupart 
des centres ou instituts de traitement utilisent, 4 quelques modifi- 
cations prés, la méthode de Paris ou bicn celle de Stockholm. 

Ces méthodes, qui comportent toutes deux une irradiation intra- 
cavitaire et une irradiation vaginale différent cependant par la distri- 
bution de la dose dans le temps. 

La technique de Paris comporte une irradiation continue, 1l’appli- 
cation vaginale suivant immédiatement l’application intracavitaire. 
(Toutefois, irradiation vaginale précéde l’introduction cervico-utérine 
de radium dans les cas ot le col est bourgeonnant ou cratériforme 
avec orifice non aisément perméable.) 

L’irradiation intracavitaire s’effectue au moyen de l’introduction 
de 20 4 30 milligrammes de radium-¢lément répartis en 2, 3 ou 4 foyers 
placés bout a bout, dans une sonde en gomme (filtration : 1 mm ou 
1,5 mm de platine). A l’Institut G.-Roussy, l’appareil intracavitaire 
est conslitué par une gaine de platine de 5 ou de 7 centimétres de 
long présentant Ja courbure d’une bougie de Hégar et contenant, 
suivant sa longueur, 20 ou 30 milligrammes de radium. Placée dans 


(1) D’abord sous les auspices de la Société des Nations, puis de l’Organisation 
mondiale de la Santé, 


TRAITEMENT DU CANCER DU COL UTERIN AU STADE I 143 


une sonde de caoutchouc, sa rigidité et son faible diamétre (3,5 mm) 
en facilite introduction. 

L’irradiation vaginale est effectuée au moyen de 2 ou 3 foyers de 
10 milligrammes Ra (filtration : 1,5 mm platine) fixés dans l’axe 
de bouchons de li¢ge. Ceux qui sont placés latéralement sont montés 
sur un ressort souple destiné 4 maintenir l’écartement des culs-de-sac 
(colpostat). Quelques spécialistes, tel que Paterson, utilisent des 
ovoides de caoutchouc qui remplace le liége. 

La durée totale de chacune des irradiations endo-utérines et vagi- 
nales est de 5 a 6 jours en moyenne. Soit, en tout : 7000 a 8 000 mgh 
(54 a 64 med). 

Des intervalles de repos de 24 ou de 48 heures, au cours des appli- 
cations et entre le temps intra-utérin et le temps vaginal, diminuent 
considérablement les phénoménes de fatigue et les réactions locales. 

La méthode de Stockholm, légérement modifiée en ces derniéres 
années, différe de la nétre par l’emploi d’une quantité de radium plus 
élevée et un temps d’irradiation plus court. Des mesures récentes ont 
conduit les spécialistes du Radiumhemmet 4 augmenter les doses intra- 
utérines de 50 p. 100 et 4 diminuer les doses vaginales de 10 p. 100. Ils 
emploient donc 74 milligrammes de radium dans l’utérus, pour une 
durée de 26 heures et 70 milligrammes en application vaginale, pour la 
méme durée. Ce traitement est répété dans des conditions analogues 
au bout de 3 semaines. La dose totale est ainsi de 7 000 a 8 000 mgh. 

La curiepuncture du col au moyen de 10 a 15 aiguilles placées en 
couronne, a été reprise en ces derniers temps aux Etats-Unis (Nolan 
et E. Quimby) ; cette technique essentiellement aveugle a été aban- 
donnée en raison des risques graves qu’elle entraine : radio-nécroses 
vaginales et rectales, réactions vésicales. Je ne m’y arréterai donc pas. 

Le plus souvent la curiethérapie est suivie d’une irradiation trans- 
pariétale par les rayons X au moyen de diverses techniques. Pour 
les cancers supposés encore limités, on utilise le plus souvent 4 champs 
seulement (2 latéro-antérieurs, 2 latéro-postérieurs). Les doses sont 
distribuées en irradiations quotidiennes de 200 ou 250 r, et cet étale- 
ment permet d’atteindre sans complications 2 500 a 2 800 r par secteur. 
Je n’insisterai pas sur les régles générales de la roentgenthérapie ni 
sur les progrés réalisés en ces derniéres années grace A des mesures 
physiques de plus en plus précises, car cet ensemble sera exposé dans 
la seconde partie de ce rapport. 

Ajoutons que dans quelques Instituts bien pourvus en radium 
la télécuriethérapie remplace parfois la rcentgenthérapie. 

Par ailleurs, des méthodes d’irradiation endocavitaire destinées 
a se substituer a la curiethérapie ont été étudiées. Des applications 
endovaginales sont ainsi pratiquées au moyen des rayons X, sur le 
col et dans les culs-de-sac par de petits champs convenablement 
dirigés. Cette technique, préconisée en Allemagne vers 1930, avait 
été abandonnée en faveur de la curiethérapie, mais elle a été reprise 
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par Meritt et par un certain nombre de radiologistes des Etats-Unis, 
en particulier par del Regato qui la considére comme un traitement 
de choix pour compléter lirradiation transpariétale. En France, ce 
mode de traitement, peu connu encore, a été mis a4 l'étude pour les 
cas avancés par Baclesse (Fondation Curie). D’autre part, Mallet, 
Moulonguet et Decker (Paris) l’ont substitué a la curiethérapie utéro- 
vaginale dans le premier temps du traitement de certains épithéliomas 
au stade I. La roentgenthérapie endovaginale permet de distribuer 
des doses considérables qui paraissent pouvoir étre tolérées sans 
dommage, mais il est trop t6t encore pour en juger. Personnellement, 
je doute que cette irradiation puisse étre aussi efficace que l’appli- 
cation endo-utérine de radium. 

Les complications et séquelles du traitement sont minimes en ce qui 
concerne les cancers cervico-utérins au stade I. Bien entendu, 1’état 
général doit étre soutenu avec soin, car il est important que la formule 
leucocytaire et le taux globulaire restent aussi normaux que possible. 

Les complications d’ordre infectieux sont devenus extrémement 
rares depuis l’emploi des antibiotiques, elles ne sont plus jamais 
mortelles. Les atteintes rectales sont bénignes et de courte durée et 
les phénoménes de cystite encore plus rares. De plus, les modifications 
anatomiques des organes génitaux sont minimes et, pour bien des 
malades, il n’existe guére de trace des applications de radium. Les 
phénomeénes importants de sclérose vaginale ne s’observent qu’aprés 
le traitement des stades plus évolués. 

La radiothérapie des cancers du col au stade I n’entraine donc, 
en général, aucune séquelle ni complication. 

Mais il faut bien dire que depuis ces derniéres années la moyenne 
des guérisons est restée a peu prés la méme, malgré l’adjonction 
de la roentgenthérapie 4 la curiethérapie, malgré l’amélioration cer- 
taine des procédés d’irradiation, malgré l’élévation des tensions et 
l’augmentation des doses profondes et malgré l’allongement du temps 
de distribution des doses. Ainsi qu’il ressort d’une minutieuse étude 
de J. Baud et Courtial sur la recent genthérapie 4 500 kV, l’accroissement 
des doses en profondeur est susceptible d’amener des complications 
générales ou locales qu’il faudra alors mettre en paralléle avec les 
risques ou les complications opératoires. 

Néanmoins, nous sommes dans une période étale, peut-on dire, 
et ceci explique la recherche d’autres modalités de traitement. 


CAUSES D’ECHEC DE LA CURIETHERAPIE. — Lorsqu’on recherche la 
cause des échecs de la curiethérapie on se rend compte qu’ils sont 
dus essentiellement a deux groupes de récidives. Les unes résultent 
du développement de métastases paramétrales et ganglionnaires, les 
autres répondent a des récidives locales qui sont peut-étre plus rares 
que les premiéres, du moins dans nos observations. Et souvent aussi 
A une association des deux. Ajoutons qu’il est parfois difficile de 
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discriminer le point de départ de la récidive quand celle-ci n’est pas 
vue 4 son début. Le développement des adénopathies peut d’ailleurs 
dépendre de la non-stérilisation des éléments cancéreux au niveau du 
col, ces derniers devenant alors le point de départ d’un essaimage et 
de métastases qui se développent dans la suite. Mais le processus 
néoplasique peut aussi étre éteint au niveau du col et continuer d’évo- 
luer dans les régions paramétrales ou ganglionnaires ou l’ensemen- 
cement néoplasique précoce échappant 4 nos moyens d’investigation 
est souvent sous-estimé. C’est pour cette raison, rappelons-le, que, le 
plus souvent, la roentgenthérapie transpariétale est associée a la 
curiethérapie utéro-vaginale. 

Toutefois l’adjonction de la reentgenthérapie ne parait pas toujours 
augmenter le taux des guérisons, ainsi qu’il ressort des statistiques 
siinstructives de M!'e¢ J. Baud (Fondation Curie) et de celles de Paterson 
(Holt Radium Institute, Manchester) ot d’une maniére un peu para- 
doxale on a constaté un nombre plus élevé de guérisons dans les 
séries de malades traitées par le radium seul. Faut-il penser que ces 
succés répondent a des cas ot n’existent pas d’adénopathies néopla- 
siques ? 

Mais les envahissements au niveau des ganglions ne sont pas les 
seuls A passer inapercus. La progression des cancers du col s’effectue 
aussi vers l’isthme et les parois du corps utérin sans que, bien souvent, 
on le puisse soupconner. L’étude radiologique des utérus que nous 
avons poursuivie avec mon éléve J. Montagnon en a apporté la preuve. 
Tel cancer qui, 4 l’examen clinique parait trés limité, avec un utérus 
bien mobile et des paramétres parfaitement libres, a déja envahi 
les parois de l’utérus. C’est 14 une notion trop peu connue et sur 
laquelle je voudrais insister. Cette progression est presque la régle 
pour les adénocarcinomes du col, mais elle est loin d’étre exception- 
nelle pour les épithéliomas malpighiens eux-mémes. 

En ce qui concerne les adénocarcinomes qui, on le sait, se révélent 
au début par des signes objectifs extrémement frustes, l’hyst érographie 
nous a, cependant, presque toujours montré une atteinte de la région 
cervico-isthmique, atteinte d’importance variable selon les cas, mais 
qui dépasse presque toujours les prévisions cliniques. On peut alors 
penser que le probléme de la guérison des adénocarcinomes du col, 
souvent considérés comme radiorésistants, se rattache avant tout 
au degré réel de leur extension, celle-ci ne pouvant pas étre appréciée 
sans le secours de Vhystériographie. Et c’est, sans doute, parce que 
cette investigation n’est que rarement utilisée que l’on signale parfois 
des déboires dans la curiethérapie de cette variété histologique : 
les échecs semblent dépendre d’une extension qui n’a pu étre appréciée 
faute d’un contréle exact et ils sont alors dus 4 une curiethérapie 
intra-utérine insuffisante. La persistance de cellules néoplasiques 
au niveau de l’endocol ou de lV’isthme devient ainsi le point de départ 
non seulement de récidives locales précoces, mais de métastases gan- 
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glionnaires plus ou moins tardives. Dans les statistiques de Baclesse 
et Fernandez-Colmeiro (Fondation Curie) comme dans celles de 
S. Laborde et J. Millot (Institut G.-Roussy), ces épithéliomas guéris- 
sent dans la méme proportion que les cancers malpighiens. 

A notre surprise, des constatations radiologiques analogues ont 
été effectuées pour le tiers environ des cancers malpighiens, dont 
certains proliférent 4 la fois vers le museau de tanche et vers l’isthme. 
Les mémes conclusions thérapeutiques s’imposent donc pour ces 
derniers. 

Un autre groupe de récidives est constitué par le développement 
des métastases extrapelviennes. Celles-ci constituent des échecs 
imprévisibles car elles existent vraisemblablement avant tout traite- 
ment et ne sont point décelables. Baclesse et J. Nicolau, au cours 
d’une étude trés instructive des métastases et des récidives des épithé- 
liomas cervico-utérins du stade I, évaluent leur taux 4 7 p. 100. Ceci 
voudrait dire qu’il existe 7 p. 100 d’échecs inévitables, A supposer 
que ces métastases, encore non perceptibles, existent avant tout 
traitement. 


APPRECIATION DU DEGRE DE MALIGNITE. —- On a recherché aussi 
quel était le réle des variétés anatomiques et du type histologique 
des épithéliomas du col vis-a-vis de leur curabilité. 

D’une fagon générale, il semble que les cancers bourgeonnants 
exophytiques, sont moins malins et se transforment plus rapidement 
sous lVinfluence des rayonnements que les formes infiltrantes ou 
ulcéreuses. Cette remarque n’est pas particuliére aux cancers cervico- 
utérins mais peut s’appliquer, on le sait, a tous les épithéliomas des 
muqueuses, quel que soit leur siége. Les formes ulcéreuses et destruc- 
tives sont d’ailleurs exceptionnelles au stade de début. L’épithélioma 
infiltrant parait assez rare également. Peut-étre sa gravité tient- 
elle au fait qu’il est rarement reconnu a son stade réel de début en 
raison des symptémes tardifs qu’il provoque. Des métastases ganglion- 
naires ont alors le temps de se constituer avant que le diagnostic ne 
soit posé. 

Mais est-il possible d’apprécier les divers degrés de radiosensibilité 
des épithéliomas du col par l’examen histologique ? Peut-on prévoir 
leur radiorésistance ? 

Dans un grand nombre de centres de traitement les variétés ren- 
contrées au niveau du col utérin sont groupées suivant la classification 
de G. Roussy et R. Leroux en épithéliomas spino-cellulaires, baso- 
cellulaires et intermédiaires, ou suivant des classements analogues. 
Mais leur structure présente de grandes variations. On sait qu’ils 
naissent souvent au niveau de la muqueuse endocervicale métaplasiée. 
En fait, les formes intermédiaires semblent de beaucoup les plus 
fréquentes. Les épithéliomas glandulaires vrais ou adénocarcinomes 
sont plus rares. 
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Des essais de classification plus complexes ont été tentés, car il 
existe toutes les formes de passage entre les trois grandes classes 
que je viens de citer, mais ils n’ont pas apporté de prévisions plus 
précises sur le pronostic d’avenir. 

Bien des travaux d’auteurs allemands et américains ont été consacrés 
a cette question. Leurs classifications sont le plus souvent basées 
sur le degré de maturation des cellules néoplasiques (Martzloff, Broders, 
Schottlaender et Kermanner, etc.). Ce sont, avec d’autres termino- 
logies, des classifications analogues a celles que nous utilisons. Mais 
quelques auteurs, en particulier aux Etats-Unis, ont cru pouvoir 
établir une échelle de sensibilité, croissante par degrés, en fonction 
du stade de dédifférenciation cellulaire. Les épithéliomas les plus 
évolués du type adulte (correspondant aux spino-cellulaires kérati- 
nisants) étant considérés comme les plus radiorésistants alors que les 
épithéliomas a cellules indifférenciées sont les plus sensibles. Entre 
ces deux classifications se situent les formes de transition dont la sensi- 
bilité est intermédiaire aux deux précédentes. 

Au niveau du col utérin, les types histologiques sont difficiles a 
définir avec précision en raison de l’extréme rareté des variétés pures 
et de la fréquence des formes de passage entre les épithéliomas indif- 
férenciés et les épithéliomas A évolution épidermoide compléte. De 
plus, ainsi que l’ont noté bien des auteurs, l’aspect histologique varie 
souvent avec les divers points de la coupe et des fragments examinés. 
Et cet aspect ne répond pas toujours au méme type, lorsqu’il est 
étudié sur des prélévements biopsiques ou sur des coupes de la tumeur 
extirpée. De sorte que les échelles de radiosensibilité que l’on a essayé 
d’établir, entre les diverses formes malpighiennes, restent sans appli- 
cation pratique. Quant aux adénocarcinomes on sait qu’ils jouissent 
dune curabilité analogue 4 celle des cancers malpighiens. 

Par ailleurs, certains cancers présentent une évolution particuliére- 
ment maligne. Et chacun connait ces épithéliomas du col a dévelop- 
pement presque aigu et pour lesquels une radiorésistance manifeste 
n’est vraisemblablement pas le seul phénoméne qui s’oppose a leur 
guérison. Cette malignité particuliére, sur laquelle Heyman a si juste- 
ment insisté, explique sans doute quelques échecs imprévisibles pour 
des malades qu’aucune méthode n’aurait peut-étre pu guérir. 

Il faut se souvenir aussi que radiosensibilité n’est pas synonyme de 
curabilité, car certaines formes de cancers, particuliérement radio- 
sensibles, sont en méme temps hautement métastasiques et ne donnent 
qu’un faible pourcentage de guérisons. 

L’examen histologique n’apporte donc pas de grandes précisions 
sur les possibilités de guérison d’un cancer du col. 


RAISONS QUI IMPOSENT L’INTERVENTION CHIRURGICALE. — Si 
Vhystérectomie complémentaire systématique peut étre conseillée 
ou discutée, ainsi que nous le verrons tout 4 l’heure, par contre, cer- 
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taines conditions particuliéres imposant l’intervention chirurgicale 
sont les suivantes : 


1° Quand une application correcte et suffisante de radium ne peut 
étre effectuée pour des raisons anatomiques (étroitesse du vagin, 
impossibilité de dilater le col, etc.) ou pour tout autre motif. II est 
alors illusoire d’essayer de remplacer la curiethérapie par une reent- 
genthérapie qui, utilisée seule, ne donne que de rares succes. 

2° Quand aprés une application de radium correcte la tumeur 
ne se modifie pas dans les délais normaux, témoignant ainsi d’une 
radiorésistance imprévisible. 

3° En présence d’un cancer a forme infiltrante dont le diagnostic 
n’est pas toujours précoce en raison de la discrétion de ses manifes- 
tations cliniques et qui, par ailleurs, parait peu radiosensible. L’hys- 
térectomie complémentaire est alors une mesure de prudence. 

4° Pour certains adénocarcinomes du col dont l’hystérographie 
a montré l’envahissement large de l’isthme et parfois d’une partie 
du corps utérin. Ici aussi Il’hystérectomie aprés curiethérapie est a 
recommander. 

Le jeune 4ge, par ailleurs, ne parait pas devoir étre une indication 
formelle d’hystérectomie primitive ou secondaire. Car la recherche 
de cette influence (Heyman, S. Laborde, Baclesse, Dargent, etc.) 


n’a pas permis la constatation de récidives particuliérement précoces 
chez les malades jeunes. 


RAISONS QUI JUSTIFIENT UNE INTERVENTION CHIRURGICALE APRES 
LA CURIETHERAPIE. — II est certes logique de tenter d’améliorer une 
méthode de traitement quand celle-ci, malgré ses progrés techniques, 
laisse subsister le méme nombre d’échecs. Et ceci explique la faveur 
dont jouit aujourd’hui V’hystérectomie complémentaire. 

Si l’association radiochirurgicale rencontre auprés des chirurgiens 
un tel succés, c’est qu’un fait nouveau s’est produit en ces derniéres 
années : lopération de Wertheim qui s’accompagnait autrefois d'un 
nombre impressionnant de morts opératoires (17 % en moyenne) 
est devenu une intervention qui n’est plus guére meurtriére. Grace 
aux procédés modernes d’anesthésie, A l'utilisation des antibiotiques, 
a la qualité des soins pré- et postopératoires, le Wertheim n’entraine 
plus qu’un taux restreint de morts, qui est néanmoins de l’ordre de 3 4 
4 p. 100 environ. Certes, il est des séries heureuses ot! on ne constate 
pas de morts opératoires, mais il en est d’autres ot ce taux s’éléve 
jusqu’a 5 ou 6 p. 100. 

Il peut paraitre logique de généraliser la pratique de l’hystérectomie 
complémentaire, et pour la justifier ses partisans s’appuient générale- 
ment sur les arguments suivants : 


a) en supprimant l’utérus, les récidives locales sont 4 coup sar 
évitées ; 


ir 
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b) intervention permet de se rendre compte de |’état des ganglions 
et d’en pratiquer |’exérése ; 

c) les problémes de radiorésistance ne se posent pas pour le chi- 
rurgien. 

Il est assez difficile de se rendre compte de la proportion d’utérus 
renfermant encore des cellules néoplasiques aprés curiethérapie, 
car les taux indiqués par les différents auteurs sont fort différents. 
Alors que H. Redon (Institut G.-Roussy) considére la stérilisation 
de l’utérus comme quasi-constante, d’autres chirurgiens constatent 
la persistance de cellules néoplasiques dans une proportion relative- 
ment élevée des cas : 6 sur 41 (Dargent), 8 sur 29 (Tailhefer) ; ainsi 
dans un tiers des cas environ, la lésion cervico-utérine pourrait 
n’étre pas stérilisée. 

Pour expliquer de pareilles divergences il faut bien admettre que les 
diverses interventions ont été pratiquées dans des conditions tout a 
fait différentes. C’est ainsi que Brénier (Paris, 1944) trouve sur 
51 malades opérées, 14 utérus encore porteurs d’éléments néoplasiques. 
C’est 14 un taux considérable qui condamnerait la curiethérapie si 
ces résultats n’étaient tout a fait discutables. En effet, avant d’en 
juger il faut, d’une part, s’assurer que la curiethérapie a été effectuée 
d’une maniére absolument correcte et, d’autre part, qu’un délai 
suffisant s’est écoulé entre l’application de radium et l’hystérectomie. 
Or, pour les malades que je viens de citer, 7 fois l’application endo- 
utérine n’avait pas été pratiquée et pour d’autres cas elle était insuf- 
fisante. Comment s’étonner alors de la persistance de cellules cancé- 
reuses, en particulier quand il s’agit d’adénocarcinomes ? 

Il est done certain qu’une curiethérapie insuffisante ou mal effectuée 
est souvent a l’origine des échecs qui peuvent se produire, car de tels 
traitements ne peuvent étre entrepris que dans des centres bien 
équipés et entre des mains expertes ; les spécialistes devant avoir non 
seulement une connaissance approfondie de l’action des radiations mais 
aussi une parfaite éducation en gynécologie et en cancérologie. 

Par ailleurs, le probleme du temps écoulé entre la curiethérapie 
et 'hystérectomie est capital pour pouvoir discriminer au microscope 
les cellules néoplasiques en activité des éléments mortellement touchés 
par le rayonnement. La période de latence qui s’écoule entre l’irra- 
diation et la disparition des cellules cancéreuses, ou leurs signes mani- 
festes d’inactivité, varie avec les formes histologiques ; toutefois, on 
peut l’estimer A 2 mois au minimum. C’est dire que l’examen histo- 
logique ne permet pas de juger de l’action du radium sur les utérus 
enlevés avant que ce délai ne soit écoulé. Et Heyman, en particulier, 
considére comme de peu de valeur la présence microscopique d’élé- 
ments cancéreux sur des utérus extirpés 6 semaines aprés la curiethé- 
rapie. Or, les observations d’un certain nombre de chirurgiens signaient 
des interventions effectuées 1 A 4 semaines seulement aprés la curie- 
thérapie. Il y a certainement 14 un probléme difficile 4 trancher, car s’il 
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est des cas simples ott l’anatomo-pathologiste peut dire avec certi- 
tude qu’il n’y a plus d’éléments cancéreux en évolution, il en est 
d’autres ott ceux-ci portent la marque de l’atteinte des radiations 
sans qu’il soit possible de prévoir s’ils évolueront vers la mort cellu- 
laire ou la reviviscence. 

Une autre des raisons qui peut militer en faveur de la chirurgie 
systématique aprés la curiethérapie a trait a l’envahissement ganglion- 
naire précoce que la clinique ne peut pas déceler. De Vopinion de la 
plupart des chirurgiens qui préconisent l’acte opératoire, les méta- 
stases ganglionnaires ne peuvent pas étre stérilisées par la radiothérapie. 
Dés lors, il faut procéder comme pour les adénopathies des épithéliomas 
de la cavité buccale pour lesquelles l’exérése radicale ne se discute 
plus. 

On ne peut pas affirmer toutefois que la roentgenthérapie soit 
incapable de stériliser certaines adénopathies cancéreuses, car il ne 
faut pas oublier que l’association des rayons X au radium permet 
d’obtenir un taux de guérisons de 50 p. 100 au stade II et de 30 p. 100 
au stade III, alors qu’il existe parfois des infiltrations paramétrales 
ou des adénopathies nettement perceptibles. Bien entendu, cette 
classification est purement clinique, et certains envahissements sup- 
posés des paramétres sont peut-étre des lésions inflammatoires que les 
antibiotiques largement utilisés au cours de la curiethérapie peuvent 
suffire 4 faire disparaitre. Cependant, il semble bien que, pour la plu- 
part des cas, il soit facile de discriminer un cas du stade I d’un cas du 
stade III, car les appréciations cliniques paraissent, en général, plutét 
sous-estimer l’envahissement néoplasique. 

Toutefois, les chirurgiens ne s’entendent pas sur la fréquence de 
cet envahissement ganglionnaire qui varie suivant les auteurs de 
10 a 25 p. 100. C’est ainsi que pour Wilmoth (Paris) elle est de 18 p. 100, 
pour Meigs (Etats-Unis) de 20 p. 100, pour Read et Bonney (Londres) 
de 20 4 25 p. 100, pour Taussig (Etats-Unis) de 26,8 p. 100. Tailhefer 
(Paris) a trouvé 12 envahissements ganglionnaires sur 58 opérations, 
c’est-a-dire 20 p. 100 environ, et Santy et Dargent (Lyon) une pro- 
portion a peu prés analogue : 8 adénopathies pour 45 interventions 
au stade I. Par contre, H. Redon, dans un groupe de 26 opérations 
de Wertheim, n’a trouvé que 2 propagations. 

Quoi qu’il en soit, on ne peut nier les récidives aprés radiothérapie. 
L’hystérectomie complémentaire permet-elle de les éviter, et grace 
a cette intervention systématique le taux des guérisons sera-t-il 
accru ? 

Les récidives locales aprés la curiethérapie sembleraient bien pouvoir 
étre prévenues par l’acte chirurgical. Toutefois, les exemples de 
récidives locales aprés hystérectomie secondaire ne sont pas exception- 
nelles, les utérus étant cependant reconnus indemnes de cellules néo- 
plasiques. Nous en avons observé quelques-unes qui semblent para- 
doxales. Elles sont parfois foudroyantes ; survenant dans les semaines 


TRAITEMENT DU CANCER DU COL UTERIN AU STADE I 151 


qui suivent l’acte opératoire et se développant avec une extréme 
rapidité. Pour les expliquer, il faut supposer que des éléments néo- 
plasiques existaient au niveau de la muqueuse vaginale et que |’inter- 
vention chirurgicale en a excité la prolifération. Peut-étre ces cancers 
deviennent-ils essentiellement malins sous l’effet du traumatisme ou 
du choc opératoire, comme on peut le voir pour d’autres localisations 
néoplasiques. 

La présence d’adénopathies insoupgonnées, pour lesquelles la 
reentgenthérapie n’est pas toujours efficiente, parait étre le meilleur 
argument en faveur de l’intervention chirurgicale complémentaire, 
4 la condition que celle-ci ne se limite pas A une hystérectomie simple. 
Bien entendu, il ne nous appartient pas de discuter de la meilleure 
technique opératoire A associer 4 la curiethérapie : hystérectomie 
simple, opération de Wertheim, lymphadénectomie. Encore qu’on 
puisse hésiter 4 imposer aux malades certaines interventions étendues, 
telles que ces évidements lymphatiques et ganglionnaires pelviens 
totaux (Taussig) qui entrainent souvent des complications graves, 
telles que des fistules urétérales. 

Toutefois, la chirurgie complémentaire doit étre considérée avec 
Vespérance de voir s’améliorer les résultats de la radiothérapie. Mais 
la ligne de conduite qu’il faut suivre n’est pas toujours facile a fixer. 

C’est ainsi que le radiologiste peut hésiter a faire courir un risque 
opératoire A une malade traitée dés les premiers signes apparus pour 
un cancer bien limité et qui parait devoir étre radiosensible, alors 
que le chirurgien pensera qu’il s’agit la, au contraire, d’un cas pouvant 
bénéficier au maximum de Jlopération, s’il découvre fortuitement 
1 ou 2 ganglions néoplasiques au cours de son intervention. 

Pour les malades atteintes d’adénopathies massives, le résultat de 
lopération devient bien plus problématique, s’il est vrai que suivant 
Vopinion d’éminents chirurgiens tels que Taussig, Meigs ou Bonney, 
la chirurgie ne peut pas dépasser 20 p. 100 de guérisons pour les malades 
présentant un envahissement ganglionnaire. 

On pourrait alors effectuer le calcul suivant : 


Si ’on admet 30 p. 100 (1) d’échecs de la curiethérapie, 6 p. 100 
sont peut-étre dus a une récidive d’origine cervicale, 24 p. 100 a la 
présence d’adénopathies. Admettons, d’autre part, que la chirurgie 
évite les 6 récidives locales et ameéne la guérison de 20 p. 100 des 
24 cas ott existent des adénopathies, soit de 4 A 5 malades de cette 
catégorie. Ainsi, l’intervention chirurgicale entrainerait la récupé- 
ration de 10 ou 11 malades, et le taux des guérisons passerait 4 81 p. 100 
des malades opérées, s’il n’y avait pas de morts opératoires. Or, on 
peut estimer ces derniéres 4 3 p. 100 ou 4 p. 100 en moyenne ; le taux 


(1) Il faudrait, pour étre plus précis, retirer de ces 30 échecs 4 p. 100 de morts 
inévitables selon les tables de mortalité a 49 ans, age de la moyenne des cancers 
du col, ce qui raménerait les échees a 26 p. 100. 
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des guérisons serait alors de 77 p. 100 4 78 p. 100, sans faire état des 
complications que peut entrainer l’intervention. Bien entendu, ces 
chiffres trop schématiques n’ont aucune valeur rigoureuse, mais ils 
montrent combien il est difficile d’avoir une vue exacte d’un probléme 
ou entrent tant de variables, encore que le gain de 7 A 8 malades sur 
100 opérés aprés curiethérapie ne soit pas négligeable, s’il était nette- 
ment démontré. 

I] serait cependant prématuré d’établir comme une régle la nécessité 
absolue de Vintervention chirurgicale complémentaire. Et il faut, a 
mon avis, considérer que cette question en est encore a un stade en 
quelque sorte expérimental. Et, s’il est légitime de poursuivre cette 
étude dans quelques grands centres ow le radiologiste et le chirurgien 
travaillent en une étroite collaboration, peut-étre serait-il dangereux 
d’ériger en un dogme la nécessité de l’association radium-chirurgie, 
surtout si l’intervention envisagée est de l’ordre de ces grands évide- 
ments qui exposent a de graves complications, telles que les fistules 
urétérales. 

Peut-on, dés lors, améliorer les résultats de la radiothérapie ? 

En ce qui concerne la curiethérapie, il semble bien qu’aujourd’hui 
le taux accru de guérisons observées dans certains centres de traitement 
dépende surtout d’une étude clinique plus précise de chaque cas parti- 
culier qui conduit 4 V’abandon d’une technique standardisée. Il en 
résulte alors une meilleure adaptation de la curiethérapie aux condi- 
tions anatomo-cliniques propres 4 chaque malade. 

En reentgenthérapie, l’élévation des tensions, l’accroissement des 
doses, l’allongement des temps d’irradiation, ne paraissent pas avoir 
sensiblement accru le taux des guérisons des cancers au stade I. Et, 
ainsi que nous l’avons dit plus haut, cet accroissement des doses en 
profondeur est susceptible d’amener des complications générales 
ou locales non négligeables qu’il faudra alors mettre en paralléle 
avec les risques ou les complications opératoires. 


LA CHIRURGIE SEULE. — La chirurgie effectuée seule et d’emblée 
a l’exclusion de la curiethérapie préalable constitue une toute autre 
question. 

Abandonnée pendant longtemps, cette méthode, aujourd’hui pré- 
conisée par les chirurgiens d’outre-Atlantique, est de nouveau dis- 
cutée et méme adoptée en d’autres pays. Durant ces derniéres années 
Meigs (Boston), Taylor (New-York), Counsellor (Mayo Clinic), Morton 
(San Francisco) et quelques autres sont devenus partisans d’un retour 
a Vopération de Wertheim combinée avec la lymphadénectomie de 
Taussig pour certains cancers au début. Mais la lecture attentive des 
travaux présentés devant les diverses Sociétés de Gynécologie des 
Etats-Unis, et celle des discussions qui les suivent, montrent que ces 
chirurgiens émérites sont souvent beaucoup moins exclusifs qu’on ne 
le leur fait dire. C’est ainsi que Meigs, tout en pensant qu’on peut 
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opérer les cancers du stade I par principe, dit exactement : « La radio- 
thérapie est actuellement la thérapeutique de choix et nul n’a prouvé 
que la méthode chirurgicale lui soit égale ou supérieure ». On ne 
saurail étre plus réservé. Cependant, ne croyant pas a la possibilité 
de guérir les adénopathies néoplasiques par l’irradiation, il préconise 
l'intervention chirurgicale d’emblée, non point lopération de Wertheim 
qui, selon lui, ne saurait é¢tre efficace, mais une lymphadénectomie 
totale avec l’exérése d’au moins la moitié du vagin, les paramétres, 
le cul-de-sac postérieur, les muscles du vagin ainsi que les ligaments. 
Pour de telles interventions il fait un choix trés sévére des cas, non 
seulement du point de vue des conditions générales de la malade, 
mais encore du point de vue local, car « pour ies tumeurs prolifératives 
ou un essaimage du cancer pourrait survenir » Meigs préfére la radio- 
thérapie. N’a-t-on pas un peu l’impression de revenir A l’époque du 
début de l'emploi du radium ot seuls les cas inopérables ou désespérés 
étaient laissés a la curiethérapie ? 

Il me semble trés instructif aussi de vous rapporter lopinion d’un 
chirurgien tel que Read (Londres) dont l’expérience est considérable 
et qui a maintenant abandonné l’intervention chirurgicale systéma- 
tique pour y soumettre uniquement les malades qui, selon lui, ne 
peuvent pas bénéficier de la radiothérapie (cancers radiorésistants, 
adénocarcinomes, cancers accompagnés de fibrome, ou de tumeurs 
des annexes, vagins rétrécis), c’est-a-dire les cas que nous réservons 
nous-mémes a la chirurgie. 

Read croit cependant, avec Taussig, qu'il y a une place pour la 
lymphadénectomie des stades II et III guéris localement par le radium, 
tout. au moins jusqu’é ce que des méthodes radiothérapiques plus 
sires rendent ces interventions inutiles. En outre, dit-il, celles-ci 
pratiquées aprés roentgenthérapie des régions lymphatiques pourraient 
permettre de se rendre compte de la valeur des rayons X dans ces cas. 

Tout en rendant hommage a l’audace et a l’habileté des maitres 
de la chirurgie aux Etats-Unis, il faut souhaiter, semble-t-il, que leur 
exemple ne soit pas généralement suivi pour les cancers du stade I qui 
peuvent étre guéris sans les risques et les suites sévéres de ces larges 
interventions. 

On comprend mal d’ailleurs pourquoi on opérerait d’emblée les 
épithéliomas du stade I, alors que de l’avis de tous les chirurgiens la 
curiethérapie préalable, sans adjonction de rayons X, n’améne aucune 
difficulté opératoire et qu’elle permet d’intervenir sans risque d’infec- 
tion sur des utérus le plus souvent indemnes de cancer. 


En vérité, il faudrait, pour juger objectivement du bien-fondé de 
lacte chirurgical systématique complémentaire, comme des _ inter- 
ventions effectuées seules, pouvoir comparer de larges statistiques 
établies dans des conditions bien déterminées. 

Les radiologistes ont eu la chance de pouvoir recueillir leurs obser- 
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vations suivant des directives extrémement précises et d’étre puissam- 
ment aidés dans ce travail par Heyman a qui nous devons une grande 
reconnaissance pour l’effort qu’il ne cesse de poursuivre. Car c’est 
bien grace a lui que ces statistiques, qui fournissent aujourd’hui des 
renseignements sur 30 299 malades ayant subi un traitement radio- 
logique, ont pu étre recueillies. 

Malheureusement, les statistiques chirurgicales qui pourraient 
étre si instructives portent souvent sur des cas disparates et isolés, 
elles réunissent des épithéliomas des stades I et II (les « border-line » 
des Américains). Elles n’ont pas toujours un recul suffisant (certaines 
d’entre elles indiquent les résultats observés de 6 mois 4 3 ans) et il 
devient difficile, dans ces conditions, de juger de l’efficacité de l’inter- 
vention chirurgicale 4 lointaine échéance. 

De plus, il est indispensable que les cas classés cliniquement stade I, 
avant tout traitement, demeurent dans ce groupe, méme quand au 
cours de l’acte opératoire une adénopathie cancéreuse est découverte, 
démontrant qu’en fait il s’agissait d’un faux stade I. Si cette régle 
n’est pas observée d’une maniére absolue, les statistiques radiologiques 
seront lourdement grevées puisque la majorité des échecs de la curie- 
thérapie sont précisément constitués par des adénopathies précoces 
que l’examen clinique ne peut déceler. Resteraient alors a l’actif de la 
chirurgie, uniquement les cancers bien limités, ceux que la curiethé- 
rapie permet le plus souvent de guérir sans difficulté. 

Sans doute faut-il surtout éviter de placer en antagonistes les 
méthodes radiologiques et les méthodes chirurgicales, alors que chacun 
de nous doit s’efforcer de rechercher dans quelle mesure leur association 
peut permettre d’améliorer le sort de nos malades. 


Ici, comme en d’autres domaines de la médecine, il ne saurait y 
avoir une thérapeutique standardisée. Cependant, nous ne pouvons 
nous empécher de penser que, du point de vue biologique, aucune 
technique n’égalera les méthodes d’ordre électif. 

C’est pourquoi nous souhaitons ardemment qu’apparaissent de 
nouvelles possibilités de progrés en radiothérapie. 


REsuME 


Le taux des guérisons obtenues par la radiothérapie (radium et 
rayons X) paraissant ne pas s’accroitre, devient-il légitime de recourir 
aux méthodes chirurgicales ? Tel est l’objet de ce rapport. 

La radiothérapie permet d’atteindre en moyenne 70 p. 100 de 
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guérisons pour les cancers du col au stade 1. En curiethérapie, sont 
généralement utliisées la méthode de Paris ou celle de Stockholm qui 
comportent une irradiation endocavitaire et une irradiation vaginale 
donnant en tout 7000 a 8 000 milligr-heures (54 a 64 med.). 

La curithérapie est généralement suivie d’une irradiation trans- 
pariétale par les rayons X ou parfois par télécurithérapie. Les appli- 
cations endovaginales 4 l’aide des rayons X sont a l’étude. 

Les échecs de la curiethérapie sont dus a des récidives locales ou 
bien paramétrales et ganglionnaires, celles-ci paraissant plus fré- 
quentes que les premiéres. 

Le type histologique ne permet guére d’apprécier le degré de 
curabilité des divers épithéliomas du col. Certains présentent une 
malignité imprévisible. 

Certaines conditions imposent l’intervention chirurgicale. Ce sont : 
raisons anatomigques empéchant une application de radium correcte ; 
tumeur ne se modifiant pas dans les délais normaux ; forme infiltrante ; 
adénocarcinomes ayant envahi les parois du corps. 

L’association radiochirurgicale rencontre une grande faveur auprés 
des chirurgiens en raison du faible pourcentage de morts opératoires 
(344 %). Ils la justifient par les arguments suivants : suppression des 
récidives locales, possibilité d’exérése des adénopathies, suppression 
des problémes de radiorésistance. 

Or, la persistance de cellules néoplasiques au niveau de l’utérus 
est trés rare quand l’application de radium a été correcte et qu’un temps 
suffisant (2 mois) pour permettre d’apprécier l'état des éléments 
cellulaires s’est écoulé avant l’opération. 

La chirurgie ne peut pas dépasser 20 p. 100 de guérisons pour les 
malades présentant un envahissement ganglionnaire. Le bénéfice de 
lintervention complémentaire n’est pas certain. Celle-ci ne doit donc 
pas étre erigée en régle absolue. 

La chirurgie effectuée seule et d’emblée préconisée par certains 
chirurgiens, surtout aux Etats-Unis, ne semble guére défendable. 

Il n’existe malheureusement pas de statistiques chirurgicales suffi- 
santes pour comparer les diverses méthodes. 

ll faut souhaiter de nouveaux progrés en radiothérapie car aucune 
technique n’égalera les méthodes d’ordre électif. 


CUnstitut G.-Roussy. Directeur R. HUGUENIN.) 
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Fréquence des cancers d’aprés leur localisation, 
le sexe et la race 


L’épithélioma cutané dans les services de dermatologie 


PAR 


le Prof. Puente DUANY 
La Havane (Cuba) 


Au mois d’octobre 1950 nous avons présenté au Conseil d’adminis- 
tration de la Ligue contre le Cancer un projet d’investigation statis- 
tique dont l’objet était d’étudier et d’essayer de déterminer dans notre 
pays le pourcentage des différentes localisations des cancers par 
rapport au sexe, la race, l’Age, etc. Cette organisation trouva intéres- 
sante l’étude citée et concéda un crédit initial pour la réaliser et 
promit de l’augmenter suivant les besoins. Un des motifs qui nous 
poussa & solliciter l’aide économique de cette institution pour mener 
4 bien ce projet, furent les conditions géographiques et raciales de notre 
pays qui se prétent de facon exceptionnelle a la réalisation de l’inves- 
tigation signalée. Cuba étant une ile peu peuplée, 5 millions d’habitants, 
dont un grand nombre sont noirs ou métisses et le pourcentage de 
population de race blanche étant malgré tout élevé, nous offre ainsi 
de multiples facteurs qui favorisent notre dessein. L’assistance médi- 
cale y est assez facile et effective car il y a de bons moyens de com- 
munication et enfin la lutte anticancéreuse est trés bien organisée 
parmi nous. C’est pour cela que la plupart des malades provenant des 
milieux ruraux et la grande majorité de ceux qui appartiennent aux 
zones urbaines sont assistés convenablement dans les différents centres 
qui viennent en aide A ces malades. Pour effectuer l’investigation 
indiquée nous avons utilisé outre le matériel humain abondant qui se 
réunit dans les centres anticancéreux de la capitale et des provinces, 
celui des différents centres spécialisés ou se rendent aussi les can- 
céreux mais en moins grand nombre, c’est-a-dire les services de maladies 
de la peau et syphilis, les hépitaux et les dispensaires antituberculeux, 
les hépitaux généraux, des enfants, des fous et aussi divers centres 
ou il y a une agglomération d’adultes, l’armée, la marine, les ateliers, 
les centres médicaux préventifs, les asiles des vieillards, etc. L’avan- 
tage de l’examen en masse de personnes apparemment saines, comme 
celui que nous effectuons dans les centres médicaux préventifs, peut 


h 
ie 
e 
u 
yf 


160 P. DUANY 


nous offrir des renseignements trés utiles. Nous croyons que l’examen 
des vieillards de nos asiles est d’un intérét exceptionnel car c’est 
précisément chez les sujets d’Age avancé que nous devons trouver 
le pourcentage le plus élevé de cancers. Cette derniére recherche peut 
nous aider 4 établir les chiffres de fréquence de cette maladie, en 
relation avec l’dge, le sexe, etc., chez les vieillards. 


Chiffres statistiques. — L’extension et la complexité de la médecine ont rendu 
nécessaire que le médecin dédie sa vie a l’étude de maladies d’organes déterminés 
ou de systémes en particulier, dans le but de rendre plus efficace le labeur réalisé, 
Voila Vorigine de la spécialisation ; ainsi sans aucun doute s’est produit un grand 
avancement et il en résulte que le malade a gagné beaucoup des bénéfices recus 
par le médecin. On ne peut nier que ce sont les spécialistes qui ont le privilége 
d’acquérir l’expérience la plus vaste dans leurs domaines respectifs et quils sont 
mieux préparés pour résoudre les problémes diagnostique et thérapeutiques de 
leurs patients. 

Malgré tout, on ne doit pas oublier que pour étre un bon médecin spécialiste, 
il est nécessaire d’avoir été auparavant un bon clinicien général et étre en possession 
d’une préparation solide des matiéres basiques qui constituent les sciences médicales, 

La spécialisation a amené comme corollaire obligé la création des hépitaux et 
centres spécialisés ol se réunissent des individus porteurs de maladies ou de lésions 
déterminées de tel ou tel organe ou appareil. Le public connaisseur des bénéfices 
de la spécialisation sait ou diriger ses pas pour recevoir l’attention la plus indiquée 
suivant la maladie ou organe qu'il croit étre affecté et bien qu’il existe un contingent 
de patients qui accourent par erreur dans les services oti ils ne doivent pas, la 
plupart le fait correctement. Cela permet aujourd’hui mieux qu’auparavant l’étude 
de lésions et de maladies peu fréquentes dans les consultations générales mais que 
Yon voit en plus grand nombre quand ils réunissent dans les centres spécialisés. 
Les malades de cancer ont eu le méme sort que les autres processus morbides. Avant 
l’apparition des hépitaux et centres spécialisés dans l’étude et le traitement de 
cette maladie les patients qui la souffraient se distribuaient qui existaient alors : 
la chirurgie, la médecine générale, la dermatologie, les maladies de la gorge, du 
nez et des oreilles, etc. La création de la campagne et des centres anticancéreux 
en a détourné la plupart. Malgré tout il y a beaucoup de cas sans diagnostic, déso- 
rientés, ne sachant pas de quelle maladie ils souffrent, qui échouent dans les hopi- 
taux généraux et les autres services spécialisés qui ne leur correspondent pas. 

Comme on doit le supposer logiquement, les cancers internes se voient plus 
fréquemment dans les consultations de médecine générale que dans celles de derma- 
tologie et vice versa, La méme chose arrive aux patients qui ont des localisations 
bucco-pharyngiennes, laryngiennes, gynécologiques et de médecine générale en 
comparaison avec les services dédiés aux maladies de ces organes. Tous les centres 
spécialisés n’offrent pas la méme opportunité de connaitre la fréquence relative 
de certaines maladies ou de lésions déterminées suivant leur localisation, le sexe, 
la race, etc. Il faut savoir interpréter la valeur des chiffres ainsi obtenus et leurs 
relations avec les chiffres globaux trouvés dans les grandes masses de population. 
Pour avoir une idée de l’importance et des possibilités d’erreur qui peuvent exister 
dans l’interprétation de certaines statistiques, nous allons prendre comme exemple 
Jes tumeurs du systéme nerveux dans les services de cancer. Il y a des centres 
anticancéreux qui ne se dédient pas a préter assistance a ces malades et ils ont alors 
un bas pourcentage des mémes. Ces chiffres ne peuvent étre pris nullement comme 
témoins de la morbidité relative ou réelle de ces affections. D’autres centres ou il 
existe des spécialistes renommeés qui attirent un grand nombre de cas d’une affection 
ou localisation déterminée font que le nombre de ces malades semble hypertrophié. 

Le pourcentage de cas de cancers de l’estomac de notre institution est beaucoup 
plus faible que dans certains services chirurgicaux ot: se réunissent de tels malades 
car 1a ils y regoivent le meilleur traitement. Chaque service spécialisé a donc ses 
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caractéristiques spéciales suivant les malades qui s’y rendent et le nombre de cas 
des localisations diverses qui s’y inscrivent pour cette raison est variable. Comme 
on le voit, pour avoir une idée de la morbidité d’un processus déterminé il faut tenir 
compte des multiples facteurs qui sont capables de le faire varier. Dans le cas des 
cancers ces chiffres doivent étre en relation avec la race, l’age, le sexe, la localisation, 
etc. Il est nécessaire en plus de spécifier si le résultat obtenu est basé sur des chiffres 
globaux, absolus ou relatifs. Si nous faisions un recensement du nombre de cas de 
cancers cutanés dans un secteur ou quartier d’une ville en y examinant tous les 
habitants qui y vivent sans nous soucier de l’age, du sexe, de la race, etc., les chiffres 
obtenus seraient trés différents de ceux que l’on trouve dans les services de cancé- 
rologie ou de dermatologie. 


Les cancers dans les services de dermatologie et syphilis. — Nous avons initié notre 
investigation dans les services des maladies de la peau et syphilis, car dans ces centres 
accourt un nombre élevé de malades et parce qu’ils possédent en plus d’une bonne 
organisation des archives bien ordonnées et classées. Aprés avoir terminé notre 
étude dans les services cités nous comparerons les chiffres trouvés A ceux du méme 
type recueillis dans les consultations de quelques dermatosyphilographes distingués. 
Ainsi, nous pourrons avoir une idée des variations possibles qui existent dans ces 
deux groupes sociaux de personnes dont les conditions de vie sont différenteset en 
plus, nous essaierons de comparer nos résultats a ceux des centres étrangers sem- 
blables. 

Dans notre capitale il existe 2 services publics dédiés a4 l'étude des malades de 
la peau et syphilis. Chacun d’eux est situé dans un des hépitaux généraux les plus 
importants de notre pays et qui sont dirigés par les deux professeurs de la chaire 
maladies de la peau et syphilis de notre Université Centrale. 

Le Dt B. Saenz, professeur titulaire, dirige le service de l’hdpital « Ntra. Sra. de 
las Mercedes » et le Dt V. Pardo Castello, professeur auxiliaire, celui de l’hépital 
Universitaire. Ces deux collégues distingués ont pour collaborateurs des professeurs 
agrégés, incrits et un groupe de dermatologues qui constituent l’élite de cette 
spécialité de notre pays. 


Caractéristiques de la clientéle du Service de Dermatologie et Syphi- 
lographie de UV hépital « Ntra. Sra. de las Mercedes ». — Grace a \’ama- 
bilité du Pt Braulio Saenz et ses collaborateurs, qui nous ont facilité 
la révision du précieux matériel contenu dans leurs archives nous 
avons pu recueillir les chiffres que nous offrons ci-dessous : 


Dans notre premiére recherche, nous avons révisé les histoires 
cliniques des malades inscrits durant les 8 premiers mois de l’an- 
née 1948, car cette année a été d’une assez grande prospérité écono- 
mique pour le pays, facteur important capable de faire varier le pour- 
centage de personnes malades qui se rendent dans ces services médi- 
caux. Une étude statistique réalisée il y a quelque temps par le Dt Luis 
Garzon et deux de ses collegues du méme service nous a été aussi 
de grande valeur, car ils ont révisé 2 394 histoires cliniques de malades 
inscrits du 19 mars 4 la méme date du mois d’aodt de 1937. La compa- 
raison des chiffres obtenus par ces collegues avec ceux que nous avons 
cherchés nous a permis de faire quelques déductions précieuses. 

Cette révision nous a ainsi permis de nous familiariser avec quel- 
ques-unes des caractéristiques de la foule de malades qui se rend dans 


ces services a la recherche de diagnostic et de traitement. Dans le 
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centre cité sont vus de 5000 4 6 000 malades en moyenne annuelle- 
ment, a en juger par la quantité totale que nous avons trouvée dans 
l’investigation effectuée. 

Dans la période de 6 mois de l’année 1948 (mars-aofit) durant 
laquelle nous avons fait notre étude, nous avons pu recueillir les ren- 
seignements suivants dignes de mention. La plupart des malades 
qui accourent dans ce service proviennent des villes de la Havane et 
de la province du méme nom. Un pourcentage bien plus faible est 
constitué par ceux qui viennent des provinces voisines et des plus 
éloignées de l’ile. Dans cette période de temps 2 053 cas furent inscrits 
et parmi ceux-ci il fallut en séparer un groupe dont Vhistoire clinique 
était insuffisante. La supériorité numérique des femmes sur Jes hommes 
nous a aussi frappé l’attention car les premiéres forment les 63 p. 100 
du chiffre total de cas par rapport aux 37 p. 100 des derniers. 

Un fait curieux aussi, observé dans cette étude, fut le pourcentage 
élevé de personnes de race blanche et le nombre restreint de négres 
que nous avons trouvé. Si l’on tient compte du nombre assez élevé 
de personnes de cette derniére race qui habitent notre pays, la distri- 
bution raciale trouvée par nous sur un groupe de 1763 patients fut 
la suivante : 


Race Nombre de personnes % 


Un autre point d’intérét digne d’étre mentionné dans cet article 
fut la grande majorité du nombre de personnes de moins de 40 ans, 
qui fournissent les 65 p. 100 du total. Cela fut d’un grand intérét pour 
nous, car nous savons par expérience que les épithéliomas cutanés et 
le cancer en général se présentent habituellement aprés 40 ans. 

La nosologie des malades qui s’y rendent est aussi également curieuse, 
étant d’accord avec le climat, les particularités raciales, sociales, etc., 
de notre pays. Dans 36 p. 100 des affections qui se trouvent dans ce 
service nous avons par ordre de fréquence : 


. Dermatite séborréhique. 
. Sans diagnostic. 


. Lichénifications, 
. Epithéliomas. 


1. Epidermophytose. 6. Eczéma. 

2. Syphilis. 7. Dermatite de cause externe. 
3. Acné, 8. Ulcéres des jambes. 

4 9 

5. 0 


Les épithéliomas cutanés occupent dans cet ordre numérique et sans 
tenir compte ni de l’Age, ni de la race, ni du sexe, le 10° rang des 
maladies trouvées. 
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Nombre de cancers. — Dans un groupe de 2 021 malades que nous 
avons révisés, nous avons trouvé un total de 52 cas de cancers, parmi 
lesquels un se localisait au gland et l’autre a la lévre inférieure. Le reste 
étaient de la surface cutanée, en particulier de l’extrémité céphalique. 
Sans considérer ni l’Age, ni le sexe le pourcentage global de cancers 
cutanés observés dans ce groupe fut du 2,5 p. 100. Dans l’autre groupe 
de 2 394 malades, inscrits dans une période de 6 mois, révisés par le 
Dt Garzon, il y eut 78 cas de cette localisation, ce qui fit un pourcen- 
tage global de 3,2 p. 100 quantité un peu plus élevée que celle que nous 
avions trouvée. 

Le nombre de cas, suivant le type anatomo-clinique rapporté par le 
Dt Garzon, fut le suivant : 


Epithéliomas non classés ........... 32 
Epithéliomas des lévres. ........2... 2 
Epithéliomas cylindromateux ......... 2 

78 


Si nous séparons 8 cas localisés aux lévres, sein et pénis, etc., il 
reste 78 cancers de la superficie cutanée proprement dite qui repré- 
sentent un pourcentage de 2,9 p. 100. 

Dans un autre groupe de 1 366 cas entre les mois de mars et juillet 
de ’année 1938, nous avons trouvé 35 cas d’épithéliomas cutanés 
proprement dits, ce qui représente 2,5 p. 100 du chiffre total. 

Dans notre groupe, de moins de 40 ans, il y eut 7 cas et 45 au-dessus 
de l’Age cité auparavant. Le taux de cancers chez les personnes de 
moins de 40 ans fut de 0,53 p. 100 et au-dessus 6,16 p. 100. 

De telles quantités étaient d’accord avec la fréquence de cette 
localisation suivant les différents Ages de la vie. 

Il faut tenir compte que 86 p. 100 des cas d’épithéliomas cutanés 
observés dans notre analyse appartenaient a des personnes dont |’Age 
était compris entre 41 et 90 ans. 


Considérations. — Cet article fait l’analyse de 4000 cas assistés 
dans une période de deux semestres dans la consultation de maladies 
de la peau et syphilis du Pt Braulio Saenz, dans le but d’étudier la 
fréquence, chez ceux-ci, des cancers cutanés. 

Cette étude nous a permis de confirmer certaines caractéristiques 
intéressantes de la clientéle qui s’y rend. Premiérement la grande 
majorité des patients du sexe féminin sur le masculin, 63 p. 100 contre 
37 p. 100. Les 65 p. 100 du total des patients avaient moins de 40 ans. 
Les 80 p. 100 environ de ces personnes appartenaient a la race blanche 
et le reste étaient métisses, jaunes et noirs. Le nombre peu élevé de 
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patients de la race noire frappe l’attention (13 cas) malgré le pour- 
centage trés grand d’individus de cette race qui existe dans notre 


pays. Cela semble indiquer la propension moindre de ces derniers A 
souffrir d’affections cutanées. 

Dans ce service, 36 p. 100 de tous les cas examinés souffraient 
d’épidermophytose, de syphilis, d’acné, de dermatite séborrhéique ou 
d’eczéma, le reste avaient d’autres affections de type différent moins 
fréquentes. Les épithéliomas cutanés occupérent le 10° rang par 
ordre de fréquence. Dans un groupe de 2 021 malades inscrits dans 
une période de 6 mois, nous avons compté 52 cas de cancers cutanés. 
Dans cette série des épithéliomes cutanés se présentérent chez des 
personnes de 41 a 90 ans. Globalement il y eu 0,53 p. 100 de cancers 
cutanés au-dessous de 40 ans et 6,16 p. 100 au-dessus. (Service de 


Maladies de la peau et Syphilis du Pt V. Pardo Castello, Hépital 
Universitaire.) 


Notre estimé collégue et ami, le Pt Pardo Castello a eu l’amabilité de nous per- 
mettre de réaliser dans ses archives une étude statistique du matériel de malades 
qui s’y réunirent durant une période de 6 mois, dans le but d’obtenir certains ren- 
seignements en relation avec les cancers cutanés, similaires 4 ceux que nous avions 
recueilli dans le service du Pt Braulio Saenz de l’hépital « Ntra Sra. de las Mercedes », 
Nous remercions également notre cher ami le Dr J.-J. Mestre et les employés de ce 
centre qui nous ont offert trés aimablement toutes les facilités et conseils possibles. 
Pour rendre plus facilement comparables les renseignements obtenus dans les deux 
services nous avons réalisé les investigations durant les mémes mois de l'année 1950, 
de mars a aout. 

La moyenne des malades nouvellement inscrits dans cette consultation a cette 
époque de l’année fut d’environ 300 cas mensuels. Dans la période de 6 mois étudiée 
par nous, s’inscrivit un total de 1819 patients. 

Les caractéristiques de la clientéle qui accourt a ce service ont certaines parti- 
cularités un peu différentes de celles de ’hépital « Ntra. Sra. de las Mercedes ». Les 
patients du sexe féminin formérent un total de 1089 et ceux du masculin 790, 
c’est-a-dire 59 p. 100 des premiers pour 41 p. 100 des deuxiémes. 

Si nous considérons la race, la blanche représente le plus grand nombre avec 
1 145 cas, suivent les métisses avec 528 cas et ensuite les noirs avec 35 et en dernier 
lieu les jaunes avec 8 cas. Quant a l’Age, on nota une prédominance marquée de 
personnes dont l’age était compris entre 20 et 40 ans (1.057) qui constituérent 
plus de 50 p. 100 du total de cas. Les sujets de 1 4 10 ans et de plus de 70 ans furent 
présents en nombre réduit. Les individus de plus de 40 ans représentent 31 p. 100 
(649) des cas. Les diagnostics et la fréquence des différentes affections que présen- 
térent les patients qui furent examinés, furent les suivants par ordre numérique. 


1. Sans diagnostic. 6. Syphilis. 

2. Dépistage de syphilis. 7. Gale. 

3. Dermatite. 8. Epithéliome. 

4. Epidermophytose. 9. Dermatite séborrhéique. 
5. Ecezéma. 


Epithéliomas. — Les malades d’épithéliomes de la peau trouvés parmi les 1 819 
cas inscrits furent 64, c’est-a-dire 3,51 p. 100 du total. De ceux-ci 2 avaient 
de 21 4 30 ans, 4 de 31 a 40 et le reste était plus agé (58). 

Du total de malades cancéreux, 60 étaient de race blanche, 4 étaient métisses. 
Ie nombre de malades au-dessous de 40 ans fut de 9 p. 100 et 91 p. 100 au-dessus 
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de 40. Sur le total d’épithéliomas trouvés, 2 étaient du pénis, un de la glande mam- 
maire et 4 de la lévre inférieure. Si l’on sépare ces 7 cas du total, il reste 57 patients 
d@épithéliomes cutanés proprement dits, c’est-a-dire 3,13 p. 100 du nombre total 
de patients examinés. 

Quant a la profession, des 41 cas du sexe masculin, il y eut 11 paysans, 3 macons 
et un charpentier ; le reste était des ouvriers ou avait d’autres professions. Cela 
revient A dire que plus de 25 p. 100 étaient des patients dont les professions les 
obligeaient a s’exposer a l’action des rayons solaires ou a l’intempérie. 

Le taux le plus élevé de cas d’épithéliomes cutanés provenait des villes de l’in- 
térieur, de la Havane et des provinces limitrophes, Pinar del Rio, Matanzas et 
Santa Clara. 


Fréquence des cancers cutanés suivant l’dge. — Pour avoir une idée 
réelle du-:pourcentage de cancers cutanés en tenant compte de l’époque 
de la vie ott est plus fréquente cette localisation, il est nécessaire 
premierement de vérifier le nombre de personnes qui se trouvent 
dans l’age du cancer et ensuite de comparer ces chiffres ainsi modifiés 
avec le nombre de cancers cutanés trouvés dans toutes les personnes 
du méme age. Il faut tenir compte égaiement du sexe. 

Le nombre de personnes groupées par age sur le total de 
1819 patients qui s’inscrivirent dans le Service des consultations 
externes fut le suivant : 


Nombre 

Ages de cas % 
De 21 a 30 ans 508 27,92 
De 31 a 40 ans 325 17,86 
De Gi . 142 7,80 
De 71 a 80 ans. 79 4,34 
De 81 a 90 ans. 14 0,76 
De 91 a 100 ans. 4 0,21 


Les chiffres signalés auparavant démontrent que sur le total de 1 819 
patients, il y en avait seulement 1219 de moins de 40 ans (66,1 %) 
qui n’étaient pas compris dans l’Age ou apparait habituellement le 
cancer cutané. 

Les Ages des individus porteurs de cancers parmi les 1 819 cas 
cités auparavant furent les suivants 


Ages Nombre % 
de cas 

De 21 S30 ans... 2 3,12 
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Comme on le voit par les chiffres que nous avons signalés, 29 p. 100 
des cas étaient des personnes d’Age compris entre 51 et 60 ans; ensuite, 
par ordre de fréquence, les suivirent ceux de 61 4 70 ans (25 %). La 
moyenne de cas cancéreux ou non qu’il y eut dans chaque groupe 
d’ages fut la suivante : 


Nombre 
de personnes| Nombre 
Ages caneéreuses | 4 de cas % 
ou nen le cancers 
De Sia 142 16 11,2 
1 493 64 38,6 


Le plus grand nombre de cas de cancers fut trouvé parmi les per- 
sonnes de 41 4 80 ans (53 cas). En divisant ce chiffre par le nombre de 
personnes comprises dans cet Age (622 personnes) il résulte que 
8,4 p. 100 de patients sont affectés par cette maladie. Voila donc la 
moyenne qui correspond aux personnes malades de 41 4 80 ans, sans 
tenir compte du sexe. 


En comptant le sexe. — Le nombre d’individus du sexe féminin 
qui avait des cancers cutanés fut presque d’un 50 p. 100 inférieur a 
celui du sexe masculin. Le nombre total des premiers fut de 790 
(41 %) pour 1 089 (59 %) des seconds. 

Il faut bien faire attention 4 l’interprétation que l’on donne A ce 
phénoméne, car la moyenne d’Age des personnes des deux sexes qui 
concurrent au service ne fut pas cherchée. Il est possible que sur le 
total des malades que nous avons étudiés il y ait une majorité des 
femmes de moins de 45 ans, moment de la vie ot le cancer cutané 
est réduit. 

Il est nécessaire aussi de faire une rectification ayant trait a la 
race, car les cancers cutanés se présentérent dans leur presque totalité 
chez des personnes a peau blanche. Dans notre série il y eut 528 métisses 
et 35 noirs. Parmi les premiers, on trouva 4 cas de cette maladie; 
il n’y en eut pas parmi les seconds. Il y eut donc 0,75 p. 100 de métisses 
atteints. Si nous soustrayons du chiffre global les 35 personnes de la 
race noire qui rarement sont atteints de cancers cutanés et rectifions 
le pourcentage peu élevé de métisses qui souffrent de cette maladie, 
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nous aurons un pourcentage de fréquence des épithéliomas cutanés 
des personnes de race blanche. Pour cette raison, il s’éléve un peu au- 
dessus du chiffre donné antérieurement. Si nous étudions la moyenne 
de fréquence des cancers cutanés chez les personnes de plus de 40 ans, 
qui était 625, et nous réduisons les 35 cas de race noire que nous 
avions trouvés, nous obtiendrions 9,2 p. 100 qui sera le pourcentage 
de cancers cutanés en relation avec ce chiffre. Nous voyons donc que 
le nombre de cas de cette maladie qui s’observent dans les services de 
dermatologie, chez les plus de 40, ans est du 8 4 10 p. 100. 


Cas d’épithéliomes cutanés dans les consultations privées. — Le 
pourcentage de patients qui ont cette localisation du cancer s’ob- 
servant dans les consultations privées varie suivant que le médecin 
est dermatologue ou cancérologue. 

Dans ces deux spécialités il est possible de relever certaines différences 
qui se modifient suivant la préférence du médecin pour certaines 
affections, organes ou localisations. Nous avons parlé avec plusieurs 
dermatologues distingués de cette capitele dans le but de vérifier le 
pourcentage de cas d’épithéliomes cutanés qu’ils voient dans leurs 
consultations. 

Ces collégues aimablement m’ont fourni les renseignements suivants : 


D’aprés les chiffres donnés les deux premiers confréres observérent 
un pourcentage semblable de cas ; au contraire les deux derniers en 
apportérent un plus grand nombre. Si nous cherchons une explication, 
il est possible d’interpréte les variations des chiffres cités de la fagon 
suivante : les Dt8 J. Mestre et R. Quero, en plus de l’exercice de la 
dermatologie générale dans leurs consultations privées, ont aussi 
des consultations dans un de nos centres anticancéreux de la capitale, 
lH6pital Curie, ou ils voient les cancers cutanés. Il est possible que 
cette éventualité intervienne, augmentant le nombre de cas qui sol- 
licitent étre traités par ceux-ci. Peut-étre le fait d’apporter plus d’at- 
tention aux tumeurs cutanées influe-t-il sur le nombre de malades 
qui en souffrent, dans la clientéle privée. 

On dit généralement que les malades qui vont aux consultations 
de médecins privés, surtout ceux qui jouissent d’un certain renom, 
appartiennent a une classe sociale et culturelle plus élevée et que cela 
a de importance sur l’attention précoce qu’ils donnent a leurs maladies. 
A cela se doit sans doute le chiffre plus élevé de cas de cancers cutanés 
au début, qui s’y rendent. D’une facon générale, dans les centres 
anticancéreux de la capitale, la plupart des patients souffrant de cancers 
de la peau, se présentent A une époque peu avancée de la maladie, 
car la plupart des habitants de ce pays sont avertis sur la nature du 
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cancer grace a l’active propagande réalisée par la Ligue contre le Cancer, 
Le pourcentage des cas offre également une certaine variation dans les 
consultations privées des cancérologues généraux. Dans le but de 
démontrer cette vérité, nous avons fait une analyse des cas de cancers 
de différentes localisations observés dans notre consultation privée 
ces derniéres années et nous avons trouvé sur un groupe de 2 024 ma- 
lades souffrant de lésions tumorales bénignes, malignes, etc., 932 cas 
de cancers de localisations diverses, le reste étant des affections tumo- 
rales bénignes et d’autres maladies. 

Il est juste de faire remarquer que la presque totalité des malades 
que nous avons observés dans notre consultation sont porteurs de 
tumeurs ou des personnes qui viennent avec des affections suspectes 
de cancer car toute notre activité professionnelle nous la dédions 
uniquement et exclusivement aux tumeurs et aux cancers. 

Pour avoir une idée de l’ordre de fréquence de quelques-uns des 
localisations du cancer des malades que nous avons vu dans notre 
cabinet privé, nous offrons ci-dessous un tableau avec le nombre de 
ceux-ci, suivant la localisation, sur un groupe de 932 cas de tumeurs 
malignes de n’importe quelle localisation. 


1° Epithéliomes du sein... ....... 207 
2° Epithéliomes cutanés .......... «146 
3° Epithéliomes du cervix.......... 78 
4° Epithéliomes du poumon. . ....... 68 
5° Epithéliomes du pharynx. 
6° Maladie de Hodgkin. . . 
7° Epithéliomes de la cavité buccale. .... 22 
8° Epithéliomes de la langue. ....... 22 
9° Epithéliomes des lévres . . . . 20 
15° Vessie ... 11 
16° Tumeurs métastasiques spécifiées 
19° Conjonctive oculaire . 10 


D’aprés les chiffres mentionnés, le pourcentage des épithéliomes 
cutanés observés dans notre consultation privée sur la totalité des 
cas que nous vimes fut de 7,2 p. 100. Ce pourcentage s’éléve 
a 15,6 p. 100 si nous tenons compte exclusivement des cas de cancers. 
Les chiffres cités auparavant contrastent avec ceux trouvés dans les 
centres anticancéreux, ot 20 ou 30 p. 100 des cancers de n’importe 
quelle localisation sont représentés par les épithéliomes cutanés. 

Nous avons fait une statistique de la fréquence, suivant la localisation 
et le sexe sur un contingent de 4004 cas de cancers inscrits dans 
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l'Institut du Radium entre les années 1944 et 1948 et nous avons trouvé 
que 32,2 p. 100 étaient de localisation cutanée et 4,6 p. 100 des lévres. 
Durant la méme période, s’inscrivirent dans lI’ Institut 8 260 personnes 
possiblement malades. De celles-ci 4 256 ne présentaient pas de tumeurs 
malignes. Si nous considérons le nombre total de personnes inscrites 
pour n’importe quel motif ou maladie le pourcentage des épithéliomes 
cutanés se réduit 4 15,5 p. 100. 


Dans un article publié par le Dt Emilio Martinez pére (Bulletin de la Ligue contre 
le Cancer) dans l’année 1927, cet auteur traite la morbidité relative des cancers 
suivant leur localisation dans l'Institut du Cancer de la Havane, des années 1930 
4 1933. Dans cette occasion l’auteur cité trouva 20,13 p. 100 de cancers de la 
peau et 6,9 p. 100 de cancers des lévres. 

Le Dt Emilio Martinez pére, dans la statistique de 10 ans (1931 a 1940) qu’il 
fit dans I’ Institut du Cancer, en cherchant la morbidité des cancers cutanés, trouva 
qu'elle était de 19,21 p. 100 des mémes. D’aprés cela la cinquiéme partie de tous les 
cas de cancers qui s’inscrivirent dans cette institution, durant les 10 ans mentionnés 
furent de la peau. Dans un autre article sur le méme sujet (1941) qui traite de la 
morbidité du cancer de la lévre, il trouva 6,84 p. 100 dans cette localisation ; 
93,56 p. 100 chez ’homme et 6,44 p. 100 chez la femme. 

Le Dt N. Puente Duany et le Dt E. Fonts Abreu, dans l’étude statistique sur 
lépithéliome cutané, qu’ils présentérent au 3¢ Congrés National de Cancérologie 
(1948), trouvérent dans une période de 9 ans (1939-1947) dans I’ Institut du Radium 
de l’hépital Mercedes, 25,95 p. 100 de cancers de la peau. De ceux-ci 59,33 p. 100 
étaient des hommes et 40,78 p. 100 des femmes. 
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L’effet de acide para-aminobenzoique 
(vitamine 


sur les adénocarcinomes mammaires 
de la souris 


PAR 


Me Nadine DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA 
et Jeanne CHAINE 


Les tentatives pour influencer l’évolution du processus néoplasique 
ont été faites au début sur les tumeurs greffées. Il y a plus de 15 ans 
que nous avons commencé les recherches de cet ordre sur les tumeurs 
spontanées de souris. Parmi les produits chimiques utilisés dans ce 
but — extraits de tissus et organes variés, hormones, etc... — nous 
avons derniérement concentré plus systématiquement notre attention 
sur l’étude du réle possible de certaines vitamines (acide ascorbique (1), 
aneurine (2), «-tocophérol (3), nicotinamide (4), etc...). La note que 
nous présentons maintenant rentre dans cette série de nos investigations. 

L’acide para-aminobenzoique est connu depuis longtemps. En 1940, 
Woods (5) a découvert son effet antisulphanilamidique ; un peu plus 
tard, Rubbo et Gillespie (6) l’ont isolé de la levure de biére sous forme 
de l’acide p-benzoylaminobenzoique et ont démontré en méme temps 
son activité stimulant la croissance du Clostridium acétobutylicum: 
lélimination de ces substances aromatiques de la levure prive cette 
derniére de son activité stimulant la croissance des bactéries. Ans- 
bacher (7) détermine la nature vitaminique de l’acide para-amino- 
benzoique et le classe dans le groupe des vitamines B. II signale égale- 
ment l’effet favorable de la vitamine H,, 4 dose de 100 milligrammes, 
chez beaucoup d’asthmatiques. Siéve (8) décrit son action comme 
facteur anticheveux gris et Martin et Ansbacher (9) trouvent que ce 
corps est, en outre, un élément alimentaire nécessaire pour démontrer 
Veffet anti-alopécique de l’inositol. La possibilité d’une action anti- 
cancérigéne est supposée a base d’une série d’expériences avec le p- 
diméthylaminoazobenzéne (10). 

Nos propres investigations ont été faites sur 8 souris porteuses de 
16 adénocarcinomes mammaires. Nous suivions dans cette étude la 
méthode de « contréles individuels » (11), qui consiste 4 établir des 
constantes de croissance (constante a en mm/j (12)), avant et au 
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cours du traitement pour chaque tumeur isolément. L’acide p-amino- 
benzoique a été utilisé sous forme d’injections sous-cutanées quoti- 
diennes A dose de 1 centimétre cube par injection : 8 jours, solution‘ 
aqueuse A 1 : 1000, 16 jours, 4 2 : 1 000 et aprés, A 3: 1000; avec 


Fic. 1. — Traitement par la vitamine H, pendant 32 jours. Adénocarcinome 
mammaire. Un point d’hypérémie a la périphérie de latumeur; tissu néoplasique 
raréfié par cytolyse. 


la derniére solution, la peau a commencé a se rétrécir quoiqu’elle restait 
souple. Toutes les tumeurs étaient au début petites: 1 x 2 millimétres 
4 7 x 9 millimétres ; une seule mesurait 10 x 13 millimétres. Leurs 
constantes de croissance variaient avant le traitement de 0,04 a 0,39 ; 
dans un ¢as, une régression spontanée pendant 14 jours (constante a 
= — 0,14) est intervenue, reprise ultérieure modérée. 


e 
r 


172 N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA ET J. CHAINE 


Aprés le début du traitement, les oscillations de la rapidité de crois- 
sance ont été observées dans les deux sens : diminution de a dans les 
7 cas : de 0,18 a 0, puis 4 0,07 ; de 0,04 4 —0,04 ; de 0,11 A 0,07; de 
0,39 a 0,14 ; de 0,26 4 — 0,56, puis 4 0 et a 0,14; de 0,13 a 0,04; de 
0,14 4 0,11. Dans un cas, a est resté stationnaire pendant une semaine, 
puis chute terminale de a = — 0,33 pendant les 3 derniers jours, 
L’augmentation de la constante a a été observée dans 4 cas : de 0,134 
0,18 ; de 0,08 4 0,29 aprés une semaine d’arrét : de 0,17 a 0,36, puis 
7 jours 0 et de nouveau 0,35 ; de 0,13 4 0,15. En outre, 4 tumeurs ont 
fait leur apparition au cours du traitement. 

En ce qui concerne la survie des animaux avec la tumeur diagnosti- 
quée, une seule souris a vécu 66 jours. Toutes les autres sont mortes 
durant le 2& mois (87,5 %) avec la survie moyenne de 48 jours. Et 
pourtant, les injections, quoique douloureuses, étaient bien supportées, 
aucun accident immédiat ne s’est produit. 

La survie moyenne de 86,5 jours a été observée dans 52,7 p. 100 
pour l’aneurine et la survie moyenne de 121,5 jours dans 49 p. 100 
pour l’amide nicotinique. Ceci montre la variété dans l’effet de diffé- 
rentes vitamines et fait ressortir la nécessité d’une étude individuelle 
de chaque vitamine et non pas du groupe de vitamines B mélangées. 

Par conséquent, l’action de l’acide para-aminobenzoique sur 1’évo- 
lution néoplasique ne parait pas suffisamment évidente pour présenter 
un intérét thérapeutique digne d’attention. II serait peut-étre intéres- 
sant de vérifier A ce point de vue également la biotine. Suivant Lecogq, 
Chauchard et Mazoue (14), la biotine se comporte dans tous ses effets 
comme l’acide para-aminobenzoique. Tous deux jouissent des pro- 
priétés vitaminiques H, mais la biotine l’emporte en activité : chez 
les rats soumis au déséquilibre ovalbuminique, alors que les doses 
quotidiennes de 100 y d’acide para-aminobenzoique restent sans effet, 
1 a 2 y de biotine suffisent 4 amener en quelques jours une transfor- 
mation radicale de l’état général avec prompte reprise de poids. 

Reste a vérifier son effet sur la croissance néoplasique, nos résultats 
obtenus avec l’acide para-aminobenzoique ayant démontré que la 
cellule cancéreuse ne reste pas indifférente 4 son administration, 
autorisent une telle vérification. 
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Essais de cancérisation 
des tissus embryonnaires chez la poule 
par des substances chimiques cancérigénes 


PAR 


P. VIGIER et M. GUERIN 


C’est en partant de la théorie de Cohnheim que, dés la fin du siécle 
dernier, de nombreux chercheurs ont entrepris l'étude expérimentale 
de la cancérisation des tissus embryonnaires greffés chez les mammiféres 
et chez la poule. 

Les premiéres expériences ont consisté dans l’implantation de 
fragments ou de broyats d’embryons a des animaux adultes homo- 
logues. Les auteurs ont ainsi obtenu des granulomes, des kystes épi- 
théliaux et des embryomes plus ou moins complexes, mais, dans 
l’ensemble, jamais de tumeurs malignes. 

Deux cas de tumeurs malignes consécutives a implantation simple 
de tissus embryonnaires ont cependant été rapportés. Dans le premier 
(Askanazy, 1909), il s’agissait d’un sarcome développé chez le rat 
a partir d’un embryome de greffe ayant persisté 2 ans et quia pu étre 
regreffé une fois. Dans le second (von Meyenburg, 1925), il s’agissait 
également d’un sarcome, mais développé chez la lapine, a partir du 
péritoine de l’héte, a la périphérie des tissus embryonnaires implantés. 
Le long délai d’apparition de la malignité dans l’expérience d’ Askanazy 
et le fait que le sarcome se soit développé aux dépens des tissus de 
Vhéte dans celle de von Meyenburg doivent, toutefois, faire réserver 
Vinterprétation de ces 2 cas exceptionnels. 

L’échec général des homogreffes simples de tissus embryonnaires 
a conduit, dans un second temps, les auteurs a leur adjoindre, locale- 
ment ou par voie générale, des substances chimiques diverses, en 
particulier le goudron et ses hydrocarbures cancérigénes, l’arsenic, 
Vindol, l’éther et le chloral. Il en est résulté, dans un pourcentage 
de cas variable, le développement de tumeurs malignes, sarcomes 
et carcinomes, dont certaines ont pu étre transplantées en _ série, 
par greffe, sur de nouveaux animaux de méme espéce. 

C’est Askanazy (1912) le premier qui a obtenu de telles tumeurs, 


i 
I 


CANCERISATION DES TISSUS EMBRYONNAIRES CHEZ LA POULE 175 


chez 2 rats sur 8 implantés sous la peau avec du broyat d’embryons 
imprégné d’éther et chez 1 rat sur 5 avec du broyat imprégné de chlo- 
ral. Dans les deux premiers cas, il s’agissait de sarco-épithéliomes 
et dans le troisitme d’un épithélioma pavimenteux, tous développés 
en plus d’un an aux dépens des tissus embryonnaires. Dans un travail 
ultérieur, le méme auteur (Askanazy, 1926) rapportait également la 
production d’un sarcome développé en 11 mois a partir de tissus 
embryonnaires (estomac, intestin) implantés dans l’estomac de 9 rats 
recevant quotidiennement de la liqueur de Fowler dans leur boisson. 

Ces premiers résultats ont été confirmés, dans un travail important, 
par Petrow et Krotkina (1929, 1931). Implantant des broyats 
dembryons dans des solutions diluées d’arsenic et d’indol dans la 
cavité péritonéale de rats adultes, ces auteurs ont obtenu, en 6-28 mois, 
6 sarcomes et 1 carcinome chez les 78 animaux implantés avec les 
broyats a l’arsenic et 1 sarcome chez les 20 rats inoculés avec les 
broyats 4 l’indol. Aucune tumeur maligne, par contre, n’a été observée 
chez 56 animaux implantés avec des broyats imprégnés de goudron, 
d’acide lactique, de fer colloidal et de filtrats de tumeurs hétérologues. 

De leur cété, un certain nombre d’auteurs s’attaquaient bientét 
au probléme chez la poule. Les premiers, Murphy et Landsteiner (1925) 
obtenaient 2 sarcomes par l’injection combinée de tissus embryonnaires 
et de goudron chez 10 poules adultes. L’une de ces tumeurs (Chicken 
Tumour 9), a pu étre transplantée en série, par greffes, pendant des 
années mais jamais reproduite par l’injection de filtrats cellulaires 
ou d’extraits desséchés (Sturm et Murphy, 1928). 

Mais, presque aussit6t, Carrel et Mac Faul (1925) annongaient 
avoir produit 2 sarcomes greffables et, surtout, filtrants de la poule 
par inoculation séparée de pulpe d’embryons et de goudron. Peu aprés, 
Carrel (1925), encore, rapportait la production de 4 sarcomes méta- 
stasants, greffables et également filtrants chez 16 animaux inoculés, 
dans le muscle pectoral, avec un mélange de pulpe embryonnaire et 
d’acide arsénieux dilué et d’un sarcome identique chez 4 animaux 
inoculés avec un mélange de pulpe d’embryons et d’indol. 

La production de sarcomes greffables et filtrants par ]’inoculation 
combinée de broyats d’embryons et d’acide arsénieux devait bientdét 
étre confirmé par White (1927), cependant que Fischer (1926) rap- 
portait également la production d’un sarcome filtrant chez une poule 
inoculée avec de la rate d’embryon cultivée en présence de trioxyde 
d’arsenic. 

La possibilité d’une telle production de sarcomes filtrants était 
cependant assez vite mise en doute par Deelman (1928), Begg et 
Cramer (1929) et Maisin et Dupuis (1929). Begg et Cramer, en parti- 
culier, se fondant sur un accident expérimental personnel, ont attribué 
les résultats de Carrel a une infection accidentelle par le virus du 
sarcome de Rous entretenu 4a |’Institut Rockefeller. Le fait que Carrel 
lui-méme ait reconnu la similitude biologique et histologique de ses 
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sarcomes avec celui de Rous vient encore appuyer cette interprétation, 
Aussi bien, les résultats de Carrel et de ses continuateurs ne sont-ils 
plus guére admis aujourd’hui. 

Ces derniéres années, le probléme de la cancérisation des tissus 
embryonnaires a connu un renouveau d’intérét du fait de l’utilisation 
d’animaux de souches sélectionnées, plus facilement cancérisables, et 
de broyats d’organes et de tissus embryonnaires isolés au lieu des 
broyats d’embryons totaux des premiers auteurs. Rous et Smith 
(1945, 1947, 1950), ainsi, ont montré que l’inoculation intramusculaire 
a de jeunes souris de broyats de peau, d’estomac et de poumons 
d’embryons additionnés d’une solution huileuse de méthylcholantréne 
et de Scharlach Rot était rapidement suivie du développement de 
papillomes et d’adénomes, puis de carcinomes et de sarcomes greffables 
sur de nouvelles souris de méme souche. Cette production de cancers 
s’est effectuée A partir des tissus embryonnaires implantés et a été 
nettement favorisée par l'utilisation d’animaux de souche C. 

Ces résultats ont été presque aussit6t confirmés par Greene (1945), 
qui a obtenu des carcinomes et des sarcomes, chez la souris et le 
cobaye, par implantation sous-cutanée de tissus embryonnaires et de 
méthylcholantréne et, plus récemment, par Klein (1951). Utilisant 
comme Rous et Smith, des souris de souche C, cet auteur a obtenu 
45 sarcomes, 35 carcinomes et 4 sarco-épithéliomes sur 149 animaux 
implantés en divers points (tissu sous-cutané, muscle, testicule, foie, 
rate) avec des broyats d’embryons et du méthylcholantréne. La plu- 
part des cancers ainsi obtenus se sont révélés greffables chez de nou- 
velles souris de souche C, mais non chez les souris de souche C#H. 

Au terme de toutes ces recherches expérimentales, il nous est apparu 
intéressant de reprendre chez la poule les techniques de Rous et Smith 
pour voir, d’une part, s’il ne serait pas possible d’obtenir des épithé- 
liomas transplantables, dont on sait la rareté chez les Gallinacés, et, 
d’autre part, si l’utilisation d’animaux sélectionnés de méme lignée 
ne favoriserait pas le démasquage d’un agent filtrant dans les tumeurs 
produites. 

Dans ce but, nous avons inoculé dans les muscles pectoraux de jeunes 
poules Leghorn sélectionnées de 1-2 mois (soit 3-400 g) des broyats 
de tissus d’embryons de 14-16 jours, de mémes parents que les ani- 
maux inoculés, mélangés extemporanément, a parties égales, avec 
une solution huileuse de méthylcholantréne et de Scharlach Rot, 
a 1 p. 100 chaque. Les broyats de tissus embryonnaires ont été pré- 
parés au broyeur de Borrel, d’une part, avec la peau des embryons 
et, d’autre part, avec les principaux viscéres (coeur, foie, poumons, 
estomac et reins), les muscles et le squelette des mémes embryons. 
Les broyats ont été effectués avec la méme quantité de Tyrode stérile 
(5-10 em® par embryon) pour la peau et le mélange viscéres-muscles- 
squelette. De son cété, la solution de méthylcholantréne et de Scharlach 
dans l’huile d’olive a été préparée dans un Erlenmeyer bouché au 
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coton et stérilisé par chauffage dans l’eau bouillante pendant 1 heure, 
3 jours de suite, la solution étant mise a la glaciére entre chaque 
chauffage et également conservée a la glaciére jusqu’éa son emploi. 

Au moment de Il’inoculation, les broyats embryonnaires et la solu- 
tion de méthylcholantréne ont été aspirés successivement dans la 
méme seringue et le mélange a été inoculé aussit6t : 5-10 centimétres 
cubes du mélange méthylcholantréne-peau ont ainsi été inoculés dans 
un pectoral et la méme quantité du mélange méthylcholantréne- 
viscéres correspondant dans le pectoral controlatéral. Trois séries 
de 20, 13 et 22 poules ont été mises en expérience et les animaux ont 
été suivis jusqu’éa leur mort. 


RESULTATS 


Dans la premiére série, sur les 20 animaux inoculés, 13 sont morts 
dans les 2 mois qui ont suivi Vinoculaiion, dont plusieurs avec des 
granulomes de résorption et 1 avec des kystes épithéliaux en voie de 
résorption également, mais sans la moindre tumeur bénigne ou maligne. 
Les 7 autres animaux ont vieilli et sont morts sans la moindre tumeur 
non plus. 

Dans la deuxiéme série, les résultats n’ont pas été meilleurs. Sur 
les 13 animaux inoculés, en effet, 11 sont morts sans tumeurs en moins 
de 2 mois et les 2 survivants ont vieilli également sans développer de 
tumeurs. A l’autopsie des 11 premiers animaux, il a été trouvé, comme 
dans la premiére série, des granulomes de résorption et des kystes 
épithéliaux, isolés ou associés. 

Dans la troisiéme série, par contre, les résultats ont été plus intéres- 
sants. Sur les 22 poulets inoculés, 11 sont morts en moins de 2 mois 
et un autre au bout de 4 mois, quelques-uns avec des granulomes et 
des kystes épithéliaux mais aucun avec des tumeurs. Sept autres 
ont survécu et vieilli sans présenter de tumeurs non plus. Des 3 pou- 
lets restants, par contre, 2 ont développé des sarcomes fibroblastiques 
de la taille d’une noisette 4 une noix, qui ont été découverts peu avant 
leur mort, au bout de 4 et 7 mois respectivement. Le troisi¢me ani- 
mal, de son cété, est mort au bout de 70 jours avec de petits nodules 
pectoraux fermes bilatéraux, en chapelet, de la taille d’une lentille 
environ, dont l’histologie a montré qu’il s’agissait de débris épithéliaux 
et de kératine au sein d’une réaction fibreuse inflammatoire mais dont 
la greffe intramusculaire 4 2 poules Leghorn adultes a déterminé, 
chez Vune d’elles, le développement de sarcomes bilatéraux, de la 
taille d’une noisette a une noix, a la mort de l’animal, 2 mois aprés la 
greffe. Dans ce cas, de plus, l’autopsie a révélé la présence de méta- 
stases multiples du foie, des 2 poumons et d’un rein, de la taille d’un 
grain de plomb a une Jentille, et d’une métastase cutanée pectorale 
droite, de la taille d’un grain de plomb. 
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Au total ainsi, 3 sarcomes bilatéraux ont résulté de l’inoculation 
des 11 animaux ayant survécu plus de 2 mois ou des 10 ayant dépassé 
4 mois. 


Fic. 1. — Sarcome EM1, de type polymorphe avec inclusions 
de débris épithéliaux embryonnaires. 


L’examen histologique de ces sarcomes a montré, dans les 3 cas, 
qu’il s’agissait de sarcomes fusocellulaires trés fibreux mais pré- 
sentant aussi, par endroits, des plages de cellules arrondies et poly- 
morphes. Dans les 2 sarcomes développés directement aprés l’ino- 
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culation (sarcomes EM1 et EM2), de plus, il a été retrouvé, en plein 
tissu sarcomateux, et dans le muscle périphérique, des kystes épi- 
théliaux tapissés d’une seule couche de cellules cubiques et plus ou 
moins remplis de kératine. Aucune image n’a été trouvée, toutefois, 


Fic. 2. — Sarcome EM3, de type fibrocytaire, infiltrant la musculature. 


qui puisse donner a penser que des éléments embryonnaires aient été 
pour quoi que ce soit dans le développement des sarcomes. 

La greffe intramusculaire de chacun des 3 sarcomes 4 des poules 
Leghorn adultes a été effectuée avec des résultats variables selon 
les cas. 

Le premier sarcome (Sa EM1) a été greffé a 5 poules adultes dont 
une a développé un sarcome pectoral trés nécrotique et infecté au 
centre et de Ja taille d’une orange a la mort de l’animal, 7 mois aprés 
la greffe. Cette tumeur a été regrefiée a 5 nouvelles poules, mais 4 d’entre 
elles sont mortes d’un ictére infectieux en 15 jours et la derniére 3 mois 
plus tard, sans la moindre tumeur. 
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Le second sarcome (Sa EM2) n’a pas donné de meilleurs résultats, 
les greffes sur 5 poules adultes, dont une sélectionnée, étant restées 
négatives. 


Le dernier sarcome (Sa EM3), développé chez l’animal greffé avec 


Fic. 3. — Métastase hépatique du sarcome EM3. 


les nodules inflammatoires de la poule morte en 70 jours, au contraire, 
a pu étre regreffé et conservé plus de 10 mois par passages en série 
chez des poules Leghorn adultes. Quatre passages ont ainsi été réalisés 
avec 2 prises sur 10 animaux greffés au premier passage, 2 prises sur 
5 animaux au second, 3 sur 8 au troisiéme et 1 sur 3 au quatriéme. 
Le cinquiéme passage, effectué au mois d’aodit 1951, est demeuré 
négatif chez les 5 animaux greffés. 

Biologiquement, anatomiquement et histologiquement, les sarcomes 
de greffe ont reproduit le sarcome original. Ils sont demeurés trés 
fibreux et de croissance lente, ne dépassant pas la taille d’une noix 
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1 mois aprés la greffe. Il leur a fallu 6 mois au premier passage et 
3 mois au second pour atteindre la taille d’une mandarine. En dépit 
de cette lenteur de croissance, toutefois, la nécrose centrale était 
particuligrement marquée a la phase terminale. Des métastases pul- 
monaires atteignant la taille d’une cerise ont été retrouvées chez un des 
animaux du premier passage et chez les 2 animaux du second passage. 
Elles n’ont pas été retrouvées aux 2 passages suivants, mais les ani- 
maux porteurs de tumeurs sont sans doute morts trop vite, aucun 
n’ayant survécu 2 mois a la greffe. 

Deux tentatives ont été faites pour reproduire le sarcome par un 
extrait acellulaire, au deuxiéme passage sur 3 poules et au troisiéme 
chez 5 poussins de 2 semaines environ. Dans les 2 cas, les animaux ont 
été injectés, par voie intramusculaire, avec le surnageant d’un broyat 
de tumeur a 10 p. 100 dans l’eau distillée, centrifugé une heure a 
18 000 tours /minute, a l’Universal Centrifuge réfrigérée. Mais aucun 
des animaux inoculés n’a développé de sarcomes. 

Enfin, des tentatives ont également été effectuées pour mettre en 
évidence, par une méthode indirecte, un éventuel agent virusal pré- 
sent a l'état masqué dans les tumeurs. La technique utilisée a consisté 
a préparer 2 lapins par inoculation sous-cutanée, a intervalles de 
15 jours environ, avec 2 centimétres cubes du surnageant de |’extrait 
de sarcome 4 10 p. 100 dans l'eau distillée, centrifugé une heure 
4 18 000 tours/minute. Chaque lapin a ainsi recu 8 injections en 
4 mois. Leurs sérums ont alors été testés quant a leur pouvoir pro- 
tecteur contre les virus du sarcome filtrant par méthylcholantréne 
d’Oberling et Guérin, du sarcome de Rous et de l’endothéliome de 
Murray-Begg, mais sans le moindre résultat non plus. 


DISCUSSION ET CONCLUSIONS 


Ainsi et malgré que nous ayons repris fidélement les techniques 
de Rous et Smith et utilisé des embryons et des poulets de race pure 
et de mémes parents, l’implantation de broyats de tissus embryon- 
naires et de méthylcholantréne ne nous a donné que des sarcomes 
analogues a ceux que l’on obtient par inoculation intramusculaire 
de méthylcholantréne seul. Le délai relativement long d’apparition 
de ces sarcomes (4 a 7 mois) et l’absence d’images de transformation 
maligne des vestiges des tissus embryonnaires implantés ne permettent 
pas de conclure a l’origine embryonnaire de ces sarcomes et suggérent 
plutét qu’ils proviennent de la cancérisation du muscle ou du conjonctif 
des animaux inoculés. 

De son cété, l’absence de filtrabilité du sarcome EM2 est bien dans 
la ligne des résultats observés chez la poule dans les expériences de 
cancérisation par les hydrocarbures cancérigénes. Ceci ne veut nulle- 
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ment dire que les sarcomes d’origine chimique de la poule ne puissent 
devenir filtrables et le sarcome d’Oberling et Guérin (1950) est la preuve 
du contraire. Mais il n’en reste pas moins que la filtrabilité des sar- 
comes chimiques est un phénoméne rare, sinon exceptionnel, et qu’en 
tout cas, elle ne semble jamais se produire d’emblée, méme lorsqu’on 
injecte le cancérigéne avec des tissus embryonnaires. 


R&ésuME 


L’implantation simultanée de tissus embryonnaires et d’une solution 
huileuse de méthylcholantréne et de Scharlach Rot dans le muscle 
pectoral de jeunes poules Leghorn sélectionnées, de mémes parents 
que les embryons, a été suivie du développement de 3 sarcomes seule- 
ment chez les 19 animaux ayant survécu plus de 4 mois. Ces sarcomes 
se sont développés lentement, dans un délai de 4 4 7 mois. L’un d’eux 
a pu étre transplanté en série par greffe pendant 4 passages. Mais les 
tentatives de mise en évidence directe et indirecte d’un agent filtrant 
sont demeurées négatives. 

Aucun fait n’a pu étre observé qui suggére que ces sarcomes pro- 
viennent de la cancérisation des tissus embryonnaires implantés plutét 
que de la cancérisation chimique des tissus des animaux inoculés. 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale de l’Institut de 
Recherches sur le Cancer ( Gustave-Roussy). Directeur : P* Ch. OBERLING.) 
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‘L’application de la culture dans l’ceuf embryonné 
en cancérologie expérimentale 


PAR 


VIGIER 


HISTORIQUE 


Bien que les opérations sur l’ceuf de poule embryonné aient été 
pratiquées de longue date par les embryologistes, il faut attendre le 
début de ce siécle pour voir l’ceuf utilisé pour l’étude expérimentale 
d’éléments pathologiques. Le premier auteur a l’avoir employé dans 
ce but parait bien étre Borrel (1905), qui a réussi a reproduire chez 
les embryons la septicémie spirillaire brésilienne de Marchoux et 
Salimbeni par inoculation de sang de poule infecté dans ]’ceuf fécondé. 
Peu aprés, Levaditi (1906) confirmait ce résultat en déterminant a 
son tour la septicémie A spirilles par inoculation de sang infecté dans 
l’albumen et le vitellus d’ceufs fécondés, dés les tout premiers jours 
de l’incubation. 

C’est A Rous et Murphy (1911), toutefois, que l’on doit l’introduction 
de la méthode en cancérologie et les premiers résultats positifs dans ce 
domaine. Ces auteurs ont montré que des suspensions Cellulaires et des 
filtrats du sarcome de Rous (Chicken Tumor I), récemment découvert, 
injectés dans les membranes et dans les embryons de poule, y repro- 
duisaient des sarcomes typiques et transplantables 4 d’autres embryons 
aussi facilement qu’a la poule adulte. En méme temps, ils ont vu ce 
fait important que le sarcome de poule se développait aussi bien sur 
les membranes d’ceufs embryonnés de canard et de pigeon, ce qui 
impliquait une certaine aspécificité de l’ceuf. Partant de cette derniére 
observation, Murphy (1912) réussissait, peu aprés, A cultiver des tissus 
néoplasiques et normaux de rat et de souris sur la membrane chorio- 
allantoide d’ceufs de poule embryonnés, ot ces tissus se sont développés 
aussi bien que dans leur héte d’origine. De l’ensemble de ces travaux, 
Murphy a conclu que l’ceuf embryonné se comporte comme un milieu 
nutritif aspécifique, jusqu’au 18¢ jour au moins de l’incubation. Ce 
sont ces recherches, en somme, qui ont ouvert la voie, tant 4 la culture 
des virus qu’a celle des cancers dans l’ceuf embryonné. 

Cependant, et bien que ces travaux aient été confirmés peu aprés 
par Stevenson (1916), pour les cancers de souris et de rat, ce n’est 
que 20 ans aprés Rous et Murphy, a la suite des recherches aujourd’hui 
classiques de Woodruff et Goodpasture (1931), Burnet (1933) et leurs 
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collaborateurs sur Vinoculation des virus sur la chorio-allantoide, 
que la culture des éléments pathologiques dans l’ceuf embryonné 
est passée dans la pratique courante. 

Dés lors, les méthodes de culture des virus dans l’ceuf et leur champ 
d’application n’ont cessé de se perfectionner et de s’étendre, et toute 
une série de techniques nouvelles sont venues multiplier les voies 
d'introduction des virus dans l’ceuf et les moyens de les y mettre en 
évidence. Peu a peu, également, ces méthodes ont trouvé leur appli- 
cation en cancérologie. 

Avec le sarcome de Rous, les premiers travaux de Rous et Murphy 
ont été repris et développés par toute une série d’auteurs et, en parti- 
culier, Duran-Reynals (1943) et ses collaborateurs, dans leurs recherches 
sur les lésions hémorragiques non tumorales produites par le virus de 
Rous chez l’embryon et le poussin. 

Avec la leucémie aviaire filtrante, toute une série d’auteurs, a la 
suite de Jarmai (1933), ont réussi a reproduire des leucémies trans- 
missibles des embryons par l’inoculation, par diverses voies, dans !’ceuf 
embryonné de cellules et de filtrats acellulaires de tissus leucémiques. 

Quelques autres tumeurs filtrantes aviaires et leur virus ont aussi 
pu étre cultivées dans les ceufs, mais sur une échelle beaucoup plus 
réduite que les deux premiers cancers. 

Toute une série de travaux, de méme, sont venus confirmer, 20 ans 
aprés ceux de Murphy et Stevenson, la possibilité de cultiver et d’entre- 
tenir par passages en série des tumeurs de mammiféres sur la chorio- 
allantoide et méme celle d’utiliser les tumeurs de membrane ainsi 
obtenues pour l'étude des agents chimiques anticancéreux (Karnovsky 
et ses collaborateurs, 1948). 

L’introduction de la technique d’inoculation intravitelline par Taylor 
et ses collaborateurs (1942) a marqué a son tour un grand progrés 
sur la précédente et permis d’entretenir des tumeurs de souris et de rat 
pendant plusieurs années et des dizaines de passages dans les ceufs, 
aussi bien et parfois méme mieux que chez l’héte naturel. 

Les essais de culture de tissus néoplasiques humains n’ont, par 
contre, pas donné jusqu’ici de résultats satisfaisants, malgré l’emploi 
d’ceufs 4 longue incubation (Hurst, Cooke et Mac Lennan, 1939) et 
Vutilisation de la voie intraveineuse (Bender, Friegood et Lee, 1949). 

En ce qui concerne la mise en évidence de « virus » dans les cancers 
de mammiféres cultivés dans les ceufs, les résultats sont également 
restés décevants, méme dans les cancers mammaires de souris, et ceci, 
malgré le grand nombre et l’échelle des recherches entreprises. 

Il semble bien, toutefois, que les méthodes de culture dans l’amnios 
et l’allantoide, jusqu’ici peu utilisées en cancérologie, puissent trouver 
des applications intéressantes dans la recherche des virus cancérigénes. 
Telle est impression, tout au moins, qui se dégage des travaux récents 
sur la mise en évidence d’agents filtrants dans certains cancers humains 
(Bostick, 1949; Lundback et Lo6fgren, 1950). 
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I. — AVANTAGES, INCONVENIENTS 
ET LIMITES DE LA METHODE 


Comme toute méthode de laboratoire en recherche biologique, la 
culture dans l’ceuf embryonné ne comporte pas seulement des avan- 
tages, mais aussi des inconvénients et des limites. Les uns et les autres 
ont fait l’objet d’études qui, bien qu’encore incompleétes, n’en meéritent 
pas moins d’étre connues. 


AVANTAGES 


L’ceuf de poule, dans les conditions habituelles, se présente essen- 
tiellement comme un milieu de culture vivant, riche, aseptique et 
dépourvu de réactions antixéniques vis-a-vis des virus, des bactéries 
et des cellules étrangéres jusqu’au voisinage de 1’éclosion. 

La richesse nutritive de l’cuf est bien connue et tient 4 ce qu'il 
renferme tous les aliments plastiques et énergétiques et tous les facteurs 
de croissance nécessaires au développement de l’embryon au cours 
des 21 jours de l’incubation. 

Il est toutefois fort possible que certaines carences alimentaires, 
en particulier en facteurs de croissance, des poules pondeuses puissent 
retentir sur les virus et les cellules cultivés dans les ceufs issus de ces 
poules. 

L’asepsie de Vceuf est également une notion couramment admise, 
puisque c’est sur elle qu’est fondée toute la méthode des cultures dans 
lVceuf embryonné. 

On sait, toutefois, aujourd’hui que le contenu de l’ceuf n’est pas 
toujours stérile et qu’il peut renfermer des bactéries ou des virus 
transmis « verticalement » par la mére 4 l’embryon et a ses annexes 
ou ayant pénétré a travers la coquille aprés la ponte. 


Le premier de ces deux modes d’infection est le plus important et la liste des 
bactéries et des virus transmis de la mére a l’embryon s’allonge continuellement. 
Elle comprend jusqu’ici, pour les bactéries, Mycobacterium avium, agent de la 
tuberculose aviaire (Fitch et al., 1924), Salmonella pullorum (Rettger et al., 1909), 
Shigella gallinaceum, agent de la typhoide aviaire (Beaudette, 1925), ainsi que des 
Pasteurella (Oberling : observation personnelle faite en Iran). Pour les virus, la 
transmission « verticale » a été vérifiée pour les agents de l’encéphalomyélite aviaire 
(van Roekel et al., 1939), de la maladie de Newcastle (Jungherr et al., 1946) et de la 
lymphomatose aviaire (Cottral et al., 1949). Ces faits sont importants a connaitre, 
surtout en ce qui concerne les virus. On sait, en effet, qu’un virus présent dans un 
héte peut « interférer » sur la multiplication d’un nouveau virus introduit dans cet 
héte (Delbriick, 1945) et que certains virus peuvent également inhiber la crois- 
sance de certaines tumeurs animales (Moore, 1949 ; Sharpless et al., 1950). 

Le second mode d’infection, quant a lui, apparait surtout comme le résultat de 
conditions d’hygiéne défectueuses dans l’élevage fournisseur des ceufs ou dans 
Vincubatrice. Il est favorisé par ’humidité de la coquille et les agents infectieux 
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ainsi introduits dans l’ceuf sont surtout des Salmonella voisines des paratyphiques 
humains (Schalm, 1937). 


Il résulte de ces faits que la provenance des ceufs et leur propreté 
doivent étre constamment surveillées. Le mieux est de n’utiliser que 
des ceufs de poules contrélées épidémiologiquement et élevées dans 
les meilleures conditions d’hygiéne. On veillera, de méme, a la propreté 
des incubatrices et A leur désinfection périodique. 

Ces précautions prises, les infections bactériennes et virusales 
demeurent suffisamment rares pour que l’ceuf puisse étre considéré 
comme aseptique et occupant, de ce fait, une place intermédiaire 
entre les milieux de culture stériles et les animaux d’expérience. 

Cette maniére de voir est encore appuyée par l’absence de réactions 
antixéniques de l’embryon et ses annexes vis-a-vis des virus, des 
bactéries et des cellules étrangéres mis en culture dans ]’ceuf. 

Ce phénoméne ne doit pas étre sans rapports avec la non-production 
d’anticorps démontrée par Grasset (1929) avec les toxines diphtérique 
et tétanique et par les chercheurs du Walter and Eliza Hall Institute 
de Melbourne avec le bactériophage et le virus de la grippe. Ceci est 
d’ailleurs bien dans la ligne des notions générales d’immunologie sur 
l’absence de production d’anticorps par le foetus et le nouveau-né 
jusqu’aux premiéres semaines aprés la naissance. 


Il n’en va pas de méme, en revanche, en ce qui concerne l’immunité passive. La 
transmission d’anticorps de la mére au foetus est, elle aussi, une notion classique 
et il est également acquis que l’embryon et ses annexes peuvent recevoir des anti- 
corps de la poule par les albumines de l’ceuf. Ce fait a été démontré jusqu’ici dans 
le cas de la spirillose brésilienne (Levaditi, 1906), de la peste aviaire (Schmidt, 
Oerskov et Steenberg, 1936) et de la maladie de Newcastle (Brandley et al., 1946). 
Rien ne s’oppose donc a ce que les embryons puissent hériter aussi de leur mére 
les anticorps naturels contre les virus cancérigénes aviaires mis en évidence par 
Fischer dans le cas du sarcome de Rous. Ainsi s’expliqueraient les observations 
relatives 4 la résistance de nombre d’embryons au virus de Rous (Keogh, 1938) 
ou a celui de la leucémie aviaire (observations personnelles). 


Un autre facteur qui doit également jouer son réle dans l’absence 
de réactions antixéniques est l’absence de complément dans le sang de 
lembryon (Polk, Buddingh et Goodpasture, 1938). De méme que la 
non production d’anticorps, cette absence persiste pendant presque 
toute la durée de l’incubation pour ne prendre fia qu’au moment de 
Véclosion ou peu avant. 


La non-réactivité de l’embryon parait en effet prendre fin vers le 18¢ jour de 
Vincubation et Murphy (1914) a montré qu’il se produit alors un changement 
marqué par l’élimination rapide des tissus étrangers implantés dans l’ceuf. Les 
phénoménes histologiques observés au cours de cette réaction (dégénérescence des 
cellules implantées avec oedéme, réaction fibroblastique et infiltration lympho- 
cytaire du mésenchyme embryonnaire périphérique) ont été trouvés trés voisins 
de ceux observés chez les animaux adultes immuns naturellement ou aprés une 
premiére implantation de tumeur ou de tissu étranger. La cause qui préside a ce 
changement n’a toutefois pas été éclaircie. Les observations de Murphy sur le réle 
de la rate ont, en particulier, été infirmées par celles de Stevenson (1917). 
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INCONVENIENTS ET LIMITES 


Le principal inconvénient de l’ceuf embryonné, qui apparait comme 
la rangon de sa richesse nutritive et de son absence de réactions de 
défense, est la facilité avec laquelle l’cuf s’infecte A la suite des inocu- 
lations. Il en résulte qu’en ce qui concerne la culture des virus et celle 
des cellules tumorales, le matériel inoculé doit étre bactériologiquement 
stérile. Cette difficulté est écartée dans le cas des filtrats d’extraits tis- 
sulaires sur filtres Chamberland, Berkefeld, Seitz ou au collodion 
(Grabar, « gradocol ») suffisamment fins pour retenir les bactéries. Elle 
l’est plus difficilement, par contre, dans le cas des suspensions ou des 
fragments de tissus non filtrés. L’asepsie, lors du prélévement du maté- 
riel 4 inoculer, devient alors de premiére importance. Aujourd’hui, 
toutefois, l’emploi approprié des antibiotiques permet, dans une large 
mesure, d’éviter les infections (Rose, Pearce et Mulloy, 1946 ; Mac Kee 
et Hale, 1947). Dans la plupart des cas, nous avons observé, pour notre 
part, qu’il suffit d’ajouter 500-1 000 U. I. de pénicilline et, éventuelle- 
ment, 0,5-1 milligramme de streptomycine par centimétre cube d’ino- 
culum pour se mettre a l’abri des infections bactériennes. II est d’ailleurs 
toujours facile de contréler la stérilité bactériologique du matériel 
inoculé en l’ensemengant parallélement sur un milieu de culture riche 
(gélose au sang, etc...). 

Le second inconvénient et la principale limite de la méthode en 
cancérologie est la durée relativement bréve de l’incubation de 1’ ceuf, 
qui ne permet d’y cultiver les germes et les tissus étrangers qu’une 
quinzaine de jours au plus. Cette limitation de séjour dans I’ euf importe 
peu pour les virus des maladies infectieuses qui se multiplient en 
2-3 jours de fagon considérable. Elle est d’une importance majeure, 
au contraire, pour les virus cancérigénes et pour les cellules néopla- 
siques, qui proliférent beaucoup plus lentement. I] en résulte que seuls 
les virus cancérigénes de cancers trés malins et les tumeurs A croissance 
rapide peuvent étre cultivés de maniére satisfaisante et passés en 
série dans les ceufs embryonnés. 


Il. — TECHNIQUES DE CULTURE DANS LES CUFS 


A) CONSIDERATIONS GENERALES 


Ainsi qu’on l’a vu dans Vhistorique, l’ceuf embryonné peut servir, 
en cancérologie, 4 cultiver, d’une part, les virus des cancers filtrants 
et, d’autre part, les cellules cancéreuses ainsi isolées de leur hdte 
naturel. 

Le succés des cultures est essentiellement objectivé, dans le cas 
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des cellules, par la production de tumeurs des membranes (chorio- 
allantoide, sac vitellin) ou de l’embryon. Ces tumeurs, en particulier 
celles des membranes, peuvent dans certains cas atteindre plusieurs 
centimétres de diamétre et peser plusieurs grammes. Mais il est égale- 
ment des cas ou l’examen macroscopique et méme microscopique ne 
montrent rien et ou il faut alors recourir a la réinoculation des mem- 
branes et des organes de l’embryon a des animaux réceptifs. 

Dans le cas des virus cancérigénes, les critéres du succés de la culture 
sont, de méme, la production d’un cancer des membranes ou de 
lembryon, pour les virus cancérigénes aviaires, et la reproduction 
du cancer par réinoculation des membranes et des organes de l’embryon 
4 l’animal d’origine, pour les virus non aviaires. Ce dernier critére est 
évidemment valable aussi pour les virus cancérigénes aviaires en 
l’absence de cancer de l’embryon. 

Dans le cas des virus, toutefois, certaines observations (Keogh, 
1938 ; Duran-Reynals, 1943) ont montré que les virus cancérigénes 
peuvent également déterminer des lésions prolifératives et nécro- 
hémorragiques analogues 4 celles produites par les virus des maladies 
infectieuses. Il importe donc de bien connaitre ces lésions et de les 
rechercher systématiquement par l’examen macroscopique et histo- 
logique. 

Il est également important de bien connaitre les régles générales de 
conduite qui se dégagent des divers travaux relatifs aux voies d’ino- 
culation, 4 l’Age d’incubation des ceufs inoculés et aux conditions 
dincubation (température, durée, etc...) aprés l’inoculation d’un maté- 
riel donné. Il s’agit 14 d’un ensemble de faits essentiellement empi- 
riques, mais dont la connaissance est indispensable pour le choix des 
conditions les plus favorables a priori pour la culture d’éléments 
nouveaux. 

Le choix de la voie d’inoculation dans l’ceuf est d’une grande impor- 
tance, surtout dans le cas des virus. Ceux-ci paraissent, en effet, 
avoir un tropisme positif pour les cellules de l’embryon de méme type 
histologique que celles dans lesquelles ils cultivent normalement chez 
Vhéte naturel. L’inoculation doit donc avoir d’autant plus de chances 
de succés qu’elle améne le virus plus directement au contact de ses 
cellules d’élection (chorio-allantoide pour les virus ectodermotropes, 
intracérébrale pour les virus neurotropes, intraveineuse pour les virus 
hématotropes, etc...). Ce tropisme des virus parait toutefois moins 
marqué dans l’embryon que chez V’héte naturel, la spécificité ne se 
développant qu’au fur et a mesure de |’incubation. 

Le probleme se pose différemment pour les cellules néoplasiques. II 
s’agit la, en effet, de trouver le site d’implantation le meilleur pour 
assurer aux Cellules greffées le soutien et la vascularisation optima, 
tout en génant le moins possible l’embryon. Dans ces conditions, les 
sites les meilleurs sont la chorio-allantoide et le sac vitellin. 
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L’dge de l’'embryon et ses annexes est également important, tant 
dans le cas des virus que dans celui des cellules cancéreuses cultivées 
dans l’ceuf. Dans l’ensemble, la réceptivité des tissus embryonnaires 
et la vitesse de multiplication des virus dans leurs cellules appa- 
raissent plus élevées chez les jeunes embryons (Goodpasture et Buddingh, 
1948), encore que ce fait ait été contesté par divers auteurs (Shaffer 
et Enders, 1939 ; Anderson, 1940 ; Hirst, 1940 ; Burnet et Stone, 1945), 
du moins pour certains virus. Par contre, la spécificité plus grande des 
tissus des embryons plus 4gés permet une meilleure étude des réactions 
cellulaires et des lésions pathognomoniques. Enfin, pour certains virus, 
il semble y avoir un Age optimum, situé entre 10 et 14 jours pour la 
culture sur la chorio-allantoide. C’est notamment le cas pour le virus 
du fibrome de Shope (Smith, 1947). 

La notion d’un Age optimum apparait également valable pour les 
cellules néoplasiques. Il résulte, dans ce cas, de la double nécessité 
d’inoculer les cellules sur une membrane suffisamment développée et 
vascularisée pour les nourrir et de leur accorder le plus long délai de 
prolifération possible. Cet Age se situe en pratique vers 7-8 jours 
pour l’inoculation sur la chorio-allantoide et vers 4-5 jours pour 
Vinoculation dans le sac vitellin. 

La température d’incubation aprés V’inoculation joue aussi un role 
de premier plan dans la culture des virus et des cellules. En ce qui 
concerne les virus, toute une série d’auteurs (voir Burnet et Beveridge, 
1946) sont venus confirmer que les embryons et leurs annexes sont 
nettement plus réceptifs 4 35°-37° qu’éa la température d’incubation 
physiologique de 38°-39°. 

En ce qui concerne les cellules néoplasiques, de leur cété, Taylor, 
Carmichael et Norris (1947) ont montré, dans le cas du cancer mam- 
maire de souris, que la température de l’héte naturel (37°) est la plus 
favorable au développement des tumeurs, encore qu’elle puisse varier 
dans des limites assez considérables (35,5° 4 40°). 

D’autres facteurs, enfin, ont fait l’objet de diverses observations, 
entre autres la température d’incubation avant l’inoculation et l’espéce 
des ceufs. En ce qui concerne ce dernier facteur, il apparait surtout 
intéressant en cancérologie, d’une part, pour l’étude de la spécificité 
d’espéce des cancers aviaires et, d’autre part, pour l’étude des cancers 


a prolifération lente, par l’emploi des ceufs 4 longue incubation (canard, 
dinde). 


B) EQUIPEMENT, INSTALLATION ET PRECAUTIONS USUELLES 
Incubatrices. — Pour l’incubation préliminaire des ceufs 4 inoculer, 


il suffit d’une incubatrice commerciale thermostatée, comportant un 
systeme de ventilation suffisant et, si possible, un dispositif auto- 
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matique pour retourner les ceufs. La température d’incubation doit 
étre réglée a 37,5°-38,5° et l’humidité maintenue entre 40 et 70 p. 100, 
grace a une cuve métallique plate remplie de sable mouillé. Etant 
donné la minceur de la coquille en automne et en hiver, l’humidité doit 
étre alors plus élevée qu’au printemps et en été. 

Aprés inoculation, les ceufs sont incubés dans une incubatrice 
bactériologique ou une incubatrice commerciale, trés bien réglée, entre 
36° et 37,59, Vhumidité nécessaire étant assurée par une cuve d’eau 
de grande surface placée au fond de l’appareil. 


Dispositif de mirage. — Une boite de bois ou de carton opaque ren- 
fermant une ampoule électrique de 100 watts et présentant, a sa face 
supérieure, une ouverture ovale bordée de caoutchouc mousse, constitue 
un mireur excellent. L’ceuf, transilluminé sur l’ouverture, est examiné 
dans une chambre noire ou sous une toile noire recouvrant le mireur 
et l’opérateur. 


Instrumentation, local et précautions individuelles. — Pour l’ouverture 
de la coquille, il y a avantage 4 posséder un tour de dentiste équipé 
d'un disque de carborundum de 1 centimétre de diamétre environ, 
pour les ouvertures linéaires, et d’une fraise de gros calibre, pour les 
ouvertures punctiformes. 

Pour Vinoculation et les autopsies, le mieux est de disposer d’une 
piéce spéciale équipée, si possible, d’une lampe germicide 4 rayonnement 
ultraviolet. En son absence, certains auteurs ont utilisé a leur satis- 
faction un caisson de verre (caisse de batterie d’accumulateurs ou 
autre) ouvert du cété de l’opérateur et assez spacieux pour permettre 
aux mains et aux avant-bras d’y opérer 4 l’aise. L’essentiel est d’éviter 
les courants d’air et les déplacements de personnes au voisinage de 
lopérateur. Ces conditions respectées, les infections bactériennes ou 
mycosiques d’origine aérienne restent trés rares. 

Le matériel d’inoculation est trés simple : un jeu de scalpels, aiguilles 
a disséquer et ciseaux fins, stérilisés A l’étuve séche dans une boite 
métallique, pour l’ouverture de la coquille et des membranes, des 
seringues avec des aiguilles de 0,4 4 0,8 mm de diamétre et des pipettes 
Pasteur a tétines de caoutchouc pour l’inoculation, des lamelles de 
verre, de la paraffine et du sparaphane, stérilisés 4 l’autoclave en boites 
de Pétri, pour la fermeture des ceufs. Un jeu spécial d’instruments 
(pinces et ciseaux fins), des boites de Pétri, des mortiers et broyeurs 
et des flacons de sérum physiologique et d’eau distillée stériles seront 
également prévus pour l’autopsie des embryons et le prélévement 
et la préparation du matériel 4 réinoculer. 

L’opérateur, pour sa part, doit avoir au moins les mains et les avant- 
bras lavés A l’alcool et, si possible, porter un masque et une calotte 
de chirurgien stériles. Une blouse chirurgicale est également indiquée 
pour l’ouverture et l’examen du contenu des ceufs. Un champ stérile 
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peut aussi étre prévu pour recouvrir le portoir de bois ou de métal des 
ceufs 4 inoculer, dans les techniques avec ouverture large de la coquille. 

Il va de soi, enfin, qu’une technique rationalisée et comportant le 
minimum de gestes représente, comme en chirurgie et en bactériologie, 
une assurance de plus contre l’infection. 


C) TECHNIQUES D’INOCULATION 


Des diverses techniques d’inoculation dans l’ceuf embryonné, les 
deux plus largement utilisées en cancérologie A l’heure actuelle sont 
Vinoculation sur la chorio-allantoide et celle dans le sac vitellin. 
Néanmoins, toutes les autres techniques décrites par les virologues 
ont également été utilisées par les cancérologues ou sont susceptibles 
de l’étre. Aussi ont-elles été décrites bri¢vement aprés les deux premieres. 


Il va de soi que la connaissance de l’anatomie de l’ceuf embryonné et de ses 
modifications au cours de l’embryogénése est indispensable aux cancérologues 
et aux virologues qui utilisent les diverses méthodes de culture dans les ceufs. Ils 
trouveront les figures et les descriptions détaillées dans l’atlas d’embryologie de 
Mathias Duval et dans les monographies de Patten et de Romanoff et Romanoff 
(voir bibliographie). 


Inoculation sur la chorio-allantoide 


Formée par la fusion du chorion et de l’allantoide, la chorio-allantoide tapisse sur 
toute sa face profonde la membrane coquillére de l’ceuf. C’est une membrane tridermique 
constituée, de dehors en dedans, par une couche de cellules ectodermiques pavimenteuses, 
un mésoderme mince et lache, dans lequel circulent les vaisseaux sanguins et une couche 
de cellules endodermiques aplaties. Conformément a sa fonction respiratoire, la chorio- 
allantoide se trouve pourvue d’un riche réseau de capillaires sous-ectodermiques. 
Le sang (veineux) de l’'embryon y est amené par deux artéres principales contenues 
dans le pédicule vitellin, cependant que le sang oxygéné (artériel) dans la membrane 
retourne & Vembryon par deux veines principales, homologues des artéres, et une 
troisiéme indépendante, libre et mobile, la veine allantoidienne principale, née au 
voisinage de la chambre a air. Les lymphatiques, invisibles a l'état normal, parais- 
sent accompagner les vaisseaux sanguins. Il ne semble pas y avoir de tissu nerveux 
(Lang et al., 1930). 


En raison de sa richesse en vaisseaux, la chorio-allantoide est un 
milieu de choix pour la culture des virus et des tissus néoplasiques ou 
méme normaux. Elle peut aussi servir 4 introduire dans l’ceuf des 
produits dont on veut étudier l’action sur l’embryon ou sur des virus 
ou des tumeurs cultivées, soit sur la chorio-allantoide elle-méme, soit 
sur le sac vitellin. 

Les ceufs qui conviennent le mieux 4 la méthode sont ceux de 7 a 
14 jours, encore qu’il soit possible d’utiliser des ceufs plus jeunes, 
jusqu’a 4 et méme 3 jours d’incubation seulement. Mais la mortalité 
devient alors élevée. 
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Le point choisi pour l’inoculation est repéré, par mirage, au sommet 
de la calotte chorio-allantoidienne, dans une zone libre de gros vaisseaux 
et le forage de la coquille est pratiqué en ce point a la roulette ou a la 
fraise, en évitant de traverser la membrane coquilliére. Un second trou 
est foré, a la fraise ou avec une aiguille montée sur une seringue, au 
sommet de la chambre a air, afin de permettre l’aspiration qui décollera 
la chorio-allantoide. Les techniques avec création d’un espace d’air 
au-dessus de la membrane ont, en effet, partout remplacé les premiéres 
techniques sans décollement de Borrel (1905) et de Woodruff et 
Goodpasture (1931) et ce sont elles qu’il importe de connaitre. 


Technique standard de Burnet et son école (Beveridge et Burnet, 
1946). — L’ouverture de la coquille est pratiquée, a la roulette, selon 
un triangle équilatéral de 1 centimétre de cété ou davantage, qui 
est soulevé et détaché doucement de la membrane coquilliére, a l’aiguille 
montée ou au scalpel d’oculiste. Une goutte de sérum physiologique 
stérile est déposée alors sur la membrane coquillére et celle-ci est 
fendue a l’aiguille ou au scalpel, A travers la goutte qui pénétre entre 
la membrane et la chorio-allantoide. Le décollement de la chorio- 
allantoide, ainsi commencé, est achevé par aspiration, 4 la pipette 
ou a la seringue, de l’air contenu dans la chambre 4 air. II est facile 
ensuite d’élargir la fente de la membrane coquilliére ou de découper 
celle-ci aux ciseaux fins (d’oculiste de préférence), puis d’effectuer 
Vinoculation, sous le contréle de la vue, avec une pipette Pasteur 
graduée 4 0,05 cm® ou plus ou avec une seringue a insuline terminée 
par une aiguille mousse de 0,4 mm, pour les liquides filtrés et centri- 
fugés, 4 0,8 mm de diamétre, pour les broyats tissulaires. Les doses 
usuelles sont de 0,05 cm%-0,2 cm’, mais on peut aller jusqu’a 0,5 cm* 
sans inconvénient. Au lieu d’extraits tissulaires, on peut aussi déposer 
un ou plusieurs fragments de tissu tumoral (ou méme normal) dont 
on veut étudier le comportement sur la chorio-allantoide. Ces fragments 
seront de préférence de volume réduit (1-4 mm?) et implantés au 
voisinage d’un gros vaisseau chorio-allantoidien, afin d’étre aussi bien 
irrigués que possible. 

Il ne reste plus alors qu’éa obturer l’ouverture coquilliére : 


—— soit avec une lamelle de verre et de la paraffine stérile (ou un 
mélange paraffine-vaseline (« cover-slip ») ; 
— soit avec un ruban adhésif, genre sparaphane ; 

— soit avec un triangle de cellophane bouilli dans l’eau extem- 
poranément et trempé dans une solution d’ovalbumine a 10 p. 100 
légerement chloroformée, pour la stérilité (Burnet) ; 

— soit enfin (méthode personnelle) avec une lamelle de verre posée 


sur un anneau de duralumin a section carrée trempé dans la paraffine 
liquide stérile. 


; 
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Technique d’ Alexander (1938) et Dunham (1942), modifiée par Burnet 
(Beveridge et Burnet, 1946). — Elle présente sur la précédente l’avantage 
de réduire au maximum les manipulations opératoires et les risques 
d’infection lors de l’inoculation. Elle doit donc lui étre préférée chaque 
fois que l’on n’a pas a contréler par la vue la prolifération des élé- 
ments inoculés et le développement des lésions sur la chorio-allantoide. 

En pratique, la méthode se réduit 4 forer dans la coquille une 
ouverture ovale de 3 millimétres sur 2 millimétres (ou méme plus 
petite), sans traverser la membrane coquilliére sous-jacente. La zone 
entourant l’ouverture est recouverte, en anneau, de paraffine stérile, 
et la membrane coquilli¢re exposée rendue transparente par une petite 
goutte de paraffine stérile liquide. Le liquide 4 inoculer (0,05-0,1 cm‘) 
est alors déposé sur l’ouverture et la membrane coquilliére est fendue 
A travers la goutte de liquide. Une succion effectuée a l’extrémité de 
la chambre 4a air, selon la technique standard, attire le liquide sur la 
chorio-allantoide. L’ouverture est ensuite obturée avec une goutte de 
paraffine stérile. 


Ouverture, examen et prélévement des membranes des cufs inoculés, 
—- Aprés l’inoculation, les ceufs, remis 4 incuber en position horizontale, 
l’ouverture vers le haut, et sans étre retournés, sont laissés dans l’incu- 
batrice 4 36°-37° le nombre de jours requis par la nature du matériel 
inoculé (48-72 h pour les virus ordinaires, 8 j au moins pour les virus 
et les cellules néoplasiques). Ils doivent étre mirés quotidiennement 
et autopsiés dés que l’embryon est trouvé mort (arrét des mouvements 
spontanés et effacement du dessin vasculaire chorio-allantoidien). 

Que l’embryon soit mort ou sacrifié au terme assigné, la technique 
d’ouverture et d’examen reste la méme. L’ceuf est placé horizontale- 
ment dans une boite de Pétri stérile ou un plateau flambé, sur un 
coussinet de coton imbibé d’une solution antiseptique (hypochlorite 
de soude, alcool] iodé ou alcool a 95°). Il est lui-méme badigeonné 
largement aA la solution antiseptique ou, mieux encore, immergé 
complétement dans l’alcool 4 95° pendant 2 minutes (ou dans l’alcool 
a 70°, puis dans de l’alcool iodé 4 2 p. 100, 2 minutes dans chaque : 
Heilman et Bittner, 1944). Cette désinfection préalable effectuée, la 
lamelle, s’il y en a, est retirée et la coquille détachée par fragments, 
au scalpel ou a la pince, en évitant de crever la membrane coquilliére 
et de léser la chorio-allantoide sous-jacente. La membrane coquilliére 
est détachée a son tour, par lambeaux, avec encore davantage de 
précautions (si la chorio-allantoide est effondrée, la membrane coquil- 
liere et la coquille peuvent étre découpées ensemble, aux ciseaux 
courbes, au-dessus de la ligne de décollement). La chorio-allantoide 
est alors saisie a la pince et découpée, aux ciseaux fins, au dela de la 
limite de la surface inoculée. Le reste de la chorio-allantoide peut 
également étre prélevé lorsqu’on y constate des lésions intéressantes. 
Le ou les fragments ainsi prélevés sont lavés au sérum physiologique 
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et examinés a plat dans une boite de Pétri stérile, sur fond noir, 4 la 
recherche de lésions spécifiques ou de tumeurs. Des fragments sont 
fixés pour l’examen histologique et les autres éventuellement broyés 


2 3 


Cavité amniotigque 
Cavité allantoidienne 


D Vite/lus 
Albumen 
Cavité extra-embryonnaire 


ul 
(EUF EMBRYONNE ET VOIES D’INOCULATION. 
1. — CGuf de 5 jours (embryon en coupe). 
1: chorion ; 2 : amnios; 3 : allantoide; 4 : sac vitellin. 
a : splanchnopleure (endoderme + mésoderme) ; 
b. : somatopleure (ectoderme -+ mésoderme) ; 


D : voie intra-vitelline. 
2. — Céuf de 10 jours. 


c. a. a.: chambre a air; A: voie chorio-allantoidienne ; B : voie intra-allantoidienne 
C : voie intra-amniotique ; E : voies intra-embryonnaires. 
N. B. — L’ceuf a été représenté avec, en pointillé, la coquille et la membrane 
coquilliére enlevées, selon la technique du cover-slip. 
3. — Céuf de 17-18 jours. 


s. p. : sac placentoide (albumen englobé par la chorio-allantoide). 
m. ¢c. : membrane coquilligre (se dédouble pour englober la chambre a air). 


dans du sérum physiologique ou de l’eau distillée pour étre réinoculés 
dans de nouveaux ceufs ou a des animaux réceptifs. Des fragments de 
chorio-allantoides infectées ou tumorales peuvent aussi étre conservés 
a la glaciére, soit A basse température dans du sérum physiologique, soit 
dans du sérum glycériné a 50 p. 100. 

De toutes facons, une fois examinée et prélevée la chorio-allantoide, 
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on doit aussi regarder les autres annexes et surtout l’embryon et 
ses organes, a la recherche d’une localisation métastatique de l’agent 
pathogéne inoculé. Etant donné, en particulier, la propension des 
virus et des cellules tumorales a aller se fixer dans le foie, cet organe 
doit étre prélevé de facon systématique. 


Examen macro- et microscopique des membranes. — Normalement, 
la membrane chorio-allantoide non inoculée est transparente, fine et 
trés souple. Elle présente parfois de fines stries et de petites taches 
hémorragiques dans les espaces intervasculaires, mais elles n’ont rien 
de spécifique. Histologiquement, aucune lésion n’est visible. 

Sur les eufs inoculés, au contraire, on peut observer une grande 
variété de lésions non spécifiques, qu’il importe de bien connaitre. 
Ces lésions, qui peuvent étre produites par les extraits tissulaires les 
plus divers, se présentent sous la forme de petites opacités focales 
localisées au point d’inoculation, disséminées dans les espaces inter- 
vasculaires ou en stries le long du trajet des vaisseaux, de petites 
papules ectodermiques translucides, de petites hémorragies et d’un 
cedéme généralement modéré. Microscopiquement, les opacités corres- 
pondent a de petits foyers inflammatoires prolifératifs de l’épithélium 
ectodermique et, parfois, endodermique et peuvent, dans certains cas, 
poser des problémes de diagnostic délicats avec les lésions spécifiques 
des virus. Une lésion non spécifique caractéristique, au contraire, est 
réalisée par l’ulcére traumatique. C’est un épaississement opaque a bords 
indurés et centre jaunatre qui peut atteindre 1 centimétre de dia- 
métre et siége exclusivement au point d’inoculation. Histologiquement, 
il est caractérisé par une solution de continuité de la couche ecto- 
dermique qui est remplacée par un tissu de granulation inflammatoire 
mésodermique, une prolifération des bords libres de J’ectoderme en 
surface et dans le mésoderme cedématié sous-jacent et une prolifération 
plus ou moins marquée et parfois papillaire de l’endoderme. Un dernier 
type de lésion particuli¢rement intéressant est constitué par une pro- 
lifération de l’ectoderme avec kératinisation et formation de globes épider- 
miques, cornés ou non. Ces images ont été décrites et discutées par 
divers auteurs (Huxley et Murray, 1924; Levaditi et Voet, 1937; 
Storti et Mezzadra, 1938 ; Campbell, 1949; Vigier et Guerin, 1951: 
Vigier, 1951). Elles ont été observées en présence de tissus embryon- 
naires et néoplasiques, de virus, de microbes et de champignons) 
et paraissent résulter d’une stimulation directe ou indirecte par les 
cellules et les germes A multiplication active. 

En ce qui concerne, enfin, les lésions spécifiques des virus des mala- 
dies infectieuses et les aspects réalisés par les virus et les cellules 
néoplasiques cultivés sur la chorio-allantoide, on trouvera la des- 
cription des premiéres dans les ouvrages de virologie et celle des seconds 


dans les publications originales, notre thése et le dernier chapitre de 
cette étude. 
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Inoculation intravitelline 


Formé par le développement de la splanchnopleure extra-embryonnaire, le sac 
vitellin est une membrane didermique qui se développe autour du vitellus qu’elle finit 
par englober vers le 16¢ jour et & Vintérieur duquel elle plonge de nombreuses villosités 
ramifiées. Constitué d’une seule couche de cellules endodermiques, en dedans, et d’une 
mince couche de tissu conjonctif ldche, en dehors, le sac vitellin, conformément a sa 
fonction digestive, est richement vascularisé. Le sang artériel de ’embryon lui par- 
vient par deux artéres vitellines, contenues dans le pédicule vitellin avec le canal omphalo- 
mésentérique, et le sang veineux retourne au foie de l’'embryon par deux veines homo- 
logues des artéres. Cette derniére disposition explique la fréquence des métastases 
intrahépatiques des tumeurs cultivées sur le sac vitellin. 


Imaginée par Jouan et Staub (1920), pour la culture du virus de Ja 
peste aviaire et mise au point par Barykine (1938) et surtout Cox (1938), 
pour la culture des rickettsies, l’inoculation intravitelline est encore 
plus simple et moins traumatisante que celle sur la chorio-allantoide. 
Ainsi que Vont montré Taylor et ses collaborateurs (1942), elle permet, 
en particulier, de cultiver les tumeurs et méme de les conserver pendant 
des années en dehors de l’organisme par passages en série dans les 
ceufs. L’inoculation intravitelline permet également l‘introduction dans 
Vceuf de produits dont on veut étudier l’action sur les tumeurs cultivées 
sur la chorio-allantoide (Karnovsky et al., 1948). 

Les ceufs qui conviennent le mieux A cette méthode sont ceux de 
5-8 jours d’incubation pour les virus et les rickettsies et ceux de 
3 1/2-5 jours pour les cellules cancéreuses. 


Hungate, Taylor et Thompson (1944) ont montré, dans ce dernier cas, en effet, 
que, pour obtenir une bonne implantation des cellules inoculées sous forme de 
broyat, il fallait qu’elles soient injectées immédiatement au-dessous du bord libre 
du sac vitellin, de maniére a ce que celui-ci puisse venir les englober au cours de sa 
progression a la surface du vitellus. Il en résulte que le délai d’inoculation des 
cellules est relativement court. Trop tét le mésoderme est encore trop peu vascu- 
larisé pour les nourrir, trop tard et l’endoderme le sépare d’elles. En pratique, le 
mieux est d’utiliser des ceufs de 4 jours incubés 4 38° en position horizontale. 


La technique d’inoculation est d’une extréme simplicité. Les ceufs, 
mirés pour déterminer la position de l’embryon et de la chambre & air, 
sont disposés horizontalement sur le portoir, l’embryon en haut. Un 
trou de 2 millimétres de diamétre est foré, avec une fraise de gros 
calibre ou la pointe de ciseaux stériles, au sommet du bout rond de 
loeuf, préalablement désinfecté largement a la teinture d’iode ou a 
Valcool a 95°. L’inoculation est ensuite pratiquée avec une seringue 
et une aiguille hypodermique de 3 centimétres de long et de 0,5-0,8 mm 
de diamétre (selon qu’il s’agit d’un liquide centrifugé ou filtré ou d’un 
broyat cellulaire), enfoncée horizontalement et selon le grand axe de 
l’ceuf, de 2-3 centimétres. Le volume standard inoculé est de 0,25 cm* 
mais on peut aller jusqu’é 1 centimétre cube sans que l’embryon 
soit incommodé. 

En ce qui concerne les tumeurs, les broyats cellulaires inoculés 
doivent étre aussi concentrés que possible, de 25 4 40 p. 100. Ils peuvent 


it 
le 
t, 
at 
n 
le 
es 
r- 
BS 
in 
S- 
m 
S, 
eS 
st 
1s 
a- 
O- 
re 
yn 
er 
0- 
ar 
n- 
es 
a- 
es 
ds 
de 


198 P. VIGIER 


étre préparés avec du sérum physiologique ou du Tyrode stériles au 
broyeur métallique fin (de Borrel, par ex.) ou selon la technique origi- 
nale de Taylor, en forcant le tissu tumoral a travers un treillis métal- 
lique placé a l’extrémité inférieure du corps d’une seringue de 5- 
10 centimétres cubes, dans un mélange, a4 parties égales, de sérum 
physiologique 4 8,5 p. 1 000 et de blanc d’ceuf frais. 

Les ceufs inoculés sont remis 4 incuber en position horizontale 4 
36°-37° et sacrifiés au terme assigné (jusqu’au 18¢ jour pour les tumeurs 
et les virus de mammiféres et jusqu’au 21° jour pour les cancers et 
les virus aviaires). 


Ouverture, examen et prélévement du sac vitellin. — La méthode de 
prélévement du sac vitellin la plus généralement adoptée consiste a 
ouvrir l’ceuf par son bout 10nd et a découper la coquille, aux ciseaux 
courbes, de maniére 4 exposer la paroi profonde de la chambre 4 air. 
Celle-ci, constituée de la membiane coquilliére et de la chorio-allantoide 
sous-jacente, est incisée largement, aux ciseaux fins, et les deux lam- 
beaux sont rabattus de cété. L’amnios est ouvert Aa son tour et 
l’embryon saisi avec des pinces et attiré hors de l’ceuf. Le sac vitellin 
est alors pincé au niveau du pédicule vitellin, séparé de l’albumen et 
transféré in toto dans une boite de Pétri stérile, avec ou sans l’embryon. 
Il y est ouvert et lavé avec précautions au sérum physiologique, de 
manieére 4 enlever la majeure partie du vitellus, puis examiné soigneuse- 
ment a la recherche de tumeurs, si l’on a inoculé des virus cancérigénes 
aviaires ou des cellules cancéreuses. S’il s’agit de rickettsies ou de virus 
pouvant donner des inclusions spécifiques, il faut faire des frottis de 
fragments de sac prélevés a la limite centrale des villosités. S’il s’agit 
de virus ne donnant pas de lésions visibles, il faut recourir 4 la réinocu- 
lation aux animaux et aux examens sérologiques. 

Dans les deux cas, le sac vitellin lavé et égoutté, est broyé dans un 
tube de verre stérile avec de la poudre de quartz, 4 l’aide d’une baguette 
de verre, ou dans un mortier avec du sable ou aprés congélation. Le 
broyat ainsi obtenu est émulsionné avec quelques centimétres cubes 
de sérum physiologique ou d’eau distillée et centrifugé quelques minutes 
a 2-3 000 tours /minute. Le liquide surnageant est recueilli 4 la pipette, 
sous la couche graisseuse qui flotte 4 sa surface, pour servir aux exa- 
mens sérologiques. S’il ne s’agit que de réinoculation 4 l’animal, on 
peut inoculer le broyat brut, fait au broyeur métallique. 

Comme la chorio-allantoide, enfin, les sacs vitellins infectés ou 
porteurs de tumeurs peuvent étre conservés dans du sérum physio- 
logique 4 basse température ou dans de la glycérine a 50 p. 100 a la 
glaciére ordinaire. Cette conservation est surtout intéressante lorsque 
le sac a été infecté par un virus. (A_ suivre.) 


(Travail effectué dans le service de médecine expérimentale de U Institut 
de recherches sur le cancer ( Gustave-Roussy). Directeur : P* Ch. OBERLING.) 


Les métastases cutanées des cancers viscéraux 
PAR 


J.-R. SCHLUMBERGER et Ph.-F. BERNARD 


Les métastases cutanées des cancers digestifs sont considérées 
comme exceptionnelles, surtout lorsqu’elles si¢égent 4 la face et qu’elles 
sont isolées. 

Deux cas observés récemment nous ont incités A rechercher leur 
fréquence réelle et leur signification. 


Fig. 1. 


La premiére observation concerne une malade de 63 ans, M™e Que..., venue 
nous consulter pour des manifestations douloureuses, prédominant a l’hypochondre 
gauche, a type gastralgique. L’examen clinique amena la découverte, a ce niveau, 
dune masse intra-abdominale, ferme et polylobée. Les investigations radiologiques, 
en permettant la découverte d’une image lacunaire étendue au niveau du 1 /3 moyen 
de l’estomace (fig. 1), confirment le soupcon de néoplasie gastrique. La malade 
refusant l’intervention, l’exploration n’a pu étre poursuivie au dela. 

Par ailleurs, notre attention fut attirée par l’existence, au niveau du menton 
de la malade, de 2 nodules cutanés arrondis, de la taille d’un royau de cerise, soli- 
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daires du derme qu’ils soulévent, mais mobilisables sur les plans profonds, fermes, 
indolores, non pigmentés. Apparus quelques mois auparavant, ils se sont réguliére- 
ment accrus, sans poussée évolutive nette (fig. 2). 

Leur aspect ne permettant aucun diagnostic de certitude, nous décidames de 
pratiquer au niveau de l’un d’eux un examen biopsique, L’anatomo-pathologie 


Fic. 2. 


extemporanée révéla l’existence d’une tumeur maligne cutanée, cependant que les 
coupes, aprés inclusion a la paraffine, montrent l’image d’un épithélioma glardu- 
laire cylindrique ou cylindro-cubique (fig. 3) avec une mucicarminophylie trés 
nette (fig. 4). 

L’enquéte étiologique révéla que : M™e Que... avait présenté une vingtaine 
d’années auparavant, une tumeur du sein droit pour laquelle fut pratiquée en 1934, 
une mammectomie, malheureusement non suivie de contréle anatomo-pathologique. 

En 1941, la malade a subi une hystérectomie, dont le protocole opératoire a 
révélé qu’il s’agissait macroscopiquement d’un fibrome, sans davantage de contréle. 

Le probléme se pose de rattacher les nodules de la face A l’une des 3 lésions pré- 
cédemment décrites. 

En admettant — ce dont nous n’avons pas la preuve — que la tumeur mam- 
maire ait été un épithélioma, l’apparition de 2 métastases 17 ans aprés l’exérése, 
en l’absence de toute autre localisation au niveau de la cicatrice, du thorax, du 
squelette ou des poumons, nous parait des plus improbables. 

L’hypothése de métastases cutanées isolées d’un cancer du corps de l’utérus non 
identifié apparaissant 10 ans aprés hystérectomie, parait, elle aussi, douteuse. 
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Reste donc la tumeur gastrique : en pleine évolution, c’est actuellement la seule 
manifestation clinique que nous ayons pu déceler. 
Jointe au résultat de l’examen histologique, cette notion parait suffisante pour 


affirmer que les 2 nodules décrits sont des métastases cutanées isolées d’un cancer 
gastrique. 

La seconde observation concerne un malade, M. Gig..., 4gé de 46 ans, adressé a 
l'Institut Gustave-Roussy, par son médecin pour tumeur mésentérique avec 
noyaux diaphragmatiques et pelvien, découverte 5 mois auparavant au cours 
d'une intervention qui ne fut d’ailleurs qu’exploratrice. Le fragment tumoral 
communiqué montra un épithélioma glandulaire cylindro-cubique en partie atypique, 
trés nécrotique. 

Les premiers signes cliniques remontent a 10 mois : quelques gastralgies, une 
anorexie progressive, un amaigrissement atteignant rapidement 7 kilos. 

Le palper décéle, dans la fosse iliaque droite, une masse arrondie de 15 centimétres 
de diamétre environ, d’apparition antérieure A l’intervention, tandis que l’examen 
tadiologique montre une silhouette gastrique normale en apparence avec un bulbe 
petit, mais sans anomalie morphologique. De méme, il n’existe, au niveau du célon, 
ni altération morphologique, ni compression extrinséque ; mais on observe nette- 
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ment sur les 2 clichés, la masse tumorale siégeant entre le bas-fond cecal et l’angle 
recto-sigmoidien (fig. 5). 

En conclusion, le diagnostic de cancer digestif 4 propagation épiploique, sans 
origine précise, est posé. 


Fig. 4. 


Or, ce malade présente, au niveau de la partie cutanée de la lévre supérieure, 
un nodule de teinte lie de vin, de la taille d’une noisette, ferme, non pulsatile, ne 
s’effagant pas a la vitro-pression, dont l’apparition aurait suivi de 2 mois les 
premiéres manifestations digestives. 

Au début, cette tumeur se présentait sous l’aspect d’un petit nodule saillant, non 
pigmenté, ferme et parfaitement indolore. Il n’existait aucune lésion préexistante ; 
Vévolution s’est faite progressivement, parallélement Aa une formation identique 
de la région temporale gauche ; l’aspect violacé est d’apparition récente. 

Quinze jours avant notre examen est apparue une autre formation au niveau 
du cuir chevelu. 

Un examen biopsique pratiqué au niveau de l’élément de la lévre supérieure 
montre « une vaste zone métastatique d’un épithélioma glandulaire cylindrique ou 
cylindro-cubique partiellement mucipare ; il semble qu’il ne puisse s’agir que d’un 
épithélioma digestif sous-diaphragmatique (estomac ou intestin) (fig. 6). 
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Ces formations sont donc, selon toute vraisemblance, des méta- 
stases cutanées isolées d’un cancer digestif. 


L’intérét de ces deux observations nous parait résider autant dans 
la rareté des cas décrits jusqu’a ce jour que dans la briéveté de leur 
description et dans les divergences de valeurs pronostiques attribuées 
par les différents auteurs. 

Trois statistiques rapportées par Gechmann nous ont paru inté- 
ressantes A retenir : 


— celle de Heimann portant sur 20 000 cas de cancers avec 2 méta- 
Stases cutanées, 

— et celle de Kaufmann-Wolff qui reléve 65 cas publiés de méta- 
stases cutanées de cancers viscéraux. 


De son cété, Gates, sur 2 235 autopsies, note des métastases cutanées 
dans 64 cas, soit 2,3 p. 100 des cas. 
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Ainsi, 4 l’opposé des nevo-épithéliomas qui donnent des métastases 
cutanées dans 31 p. 100 des cas, l'ensemble des « carcinomes » n’en 
donne pour cet auteur que dans 2 p. 100. 

Encore ce chiffre de 2 p. 100 demande-t-il 4 étre analysé, la moitié 


Fic. 6. 


concernant des cancers du sein ; or, les métastases cutanées de ceux-ci 
donnent a la maladie un caractére trés particulier, et c’est la raison 
pour laquelle nous les éliminerons de notre étude. 

Les statistiques anciennes ne mettent pas en valeur ce caractére 
particulier, et il semble que ce soit lA la cause essentielle des diver- 
gences considérables de pourcentage. Dans la statistique de Walter 
-~ ott nous savons expressément qu’il n’est pas tenu compte des 
propagations cutanées du cancer du sein —, on trouve 27 cas avec 
métastases sur 3050 autopsies, soit 0,9 p. 100. 
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Deux autres raisons A ces variations de statistique sont : 

1° l’absence de discrimination précise entre métastase cutaneé isolée 
et poussée cancéreuse aigué généralisée ; 

2° les leucémies. 

Le faible pourcentage restant, permet encore d’apprécier, dans 
une certaine mesure, le point de départ des lésions, 

Gates trouve, dans la littérature parcourue : 


54 fois l’estomac, 
17 fois Vutérus, 
15 fois le poumon, 
13 fois le célon, 
10 fois le rein, 

10 fois l’ovaire, 

4 fois l’cesophage, 
4 fois le foie. 


Pour cet auteur, hormis l’estomac, la fréquence des autres locali- 
sations est négligeable. Rielh donne un ordre comparable : estomac, 
utérus, rectum, cesophage, poumons : ici encore, l’estomac vient en 
premier. 

Rielh insiste par ailleurs sur des métastases cutanées révélatrices 
d’un cancer latent. Cette notion est valable non seulement pour les 
cancers de l’estomac, mais les nodules cutanés métastatiques décrits 
par certains auteurs dans des cas de cancer primitif du poumon a 
petites cellules, revétent un aspect suffisamment évocateur pour avoir 
la méme valeur diagnostique. 

Lecceur cite méme des cas ot: le diagnostic de cancer primitif du 
poumon fut posé grace A l’examen biopsique d’un nodule cutané. 

Quant 4a la localisation de ces métastases cutanées, elle prédomine 
au thorax et aux membres inférieurs, est plus rare aux membres 
supérieurs et n’est qu’exceptionnelle a la face et au cou. 

Les localisations 4 l’ombilic n’ont pas manqué de retenir notre 
attention. Connues de longue date, déja signalées dans les travaux de 
Quénu, Ettinger, P.-L. Marie, décrites par Damaschino dans ses 
lecons sur les maladies des voies digestives rapportées par Letulle 
(Paris, 1886), elles paraissent relativement fréquentes et leur aspect 
correspond a celui des autres localisations. 

« Il se produit, écrit Moutier, 4 ce niveau, une induration en forme 
de bouton qui prend bientét une couleur violacée, en méme temps 
que s’étend le capitonnage de la paroi. La prolifération s’étale enfin, 
végétant et dégageant une odeur putride. » 

La plupart des auteurs admettent qu'il s’agit d’une métastase et 
non d’une propagation directe vers l’ombilic ; mais le véritable intérét 
du probleme parait résider dans l’étiopathologie de la lésion ; les 
explications données sont souvent contradictoires : embolies hémato- 
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génes pour certains auteurs (canal veineux d’Arantius ?), embolies 
jlymphatiques pour d’autres (Unna), la taille des embolies jouant un 
réle dans la localisation profonde ou superficielle du nodule. 

Ce probleme pourrait d’ailleurs peut-étre se poser de facon semblable 
pour les nodules métastatiques sur cicatrices opératoires. 

En réalité, une seule notion parait importante : la présence de la 
métastase ombilicale peut étre le premier signe d’un cancer a point 
de départ gastro-intestinal ou utérin (Schlesinger, Steinhal, Nobuyoschi, 
Suzuki). Ces faits correspondent parfaitement aux ordres de fréquence 
rapportés plus haut. 

En dehors de ces notions, il ne parait pas possible de situer le foyer 
primitif d’aprés la localisation de la métastase. Ainsi, dans une obser- 
vation de Bariéty, les nodules cutanés, dont la description correspond 
Aa celle de nos observations, étaient thoraco-abdominaux et se rat- 
tachaient A un cancer du pancréas, sans généralisation terminale. 

Dans le cas de Geischmann, il s’agit de métastase cutanée du cuir 
chevelu a partir d’un cancer 4 petites cellules du lobe inférieur du 
poumon gauche, sans signes cliniques. 

Dans celui de Walter, il s’agit de métastases au menton et a l’épaule 
droite d’un cancer épidermoide non kératinisant, du pharynx. 

L’aspect des métastases cutanées est généralement assez univoque : 
arrondies ou ovalaires, souvent lenticulaires, fermes, indolores, mobiles 
sur les plans profonds et plus inconstamment sur les plans superficiels, 
elles sont de taille variable et recouvertes d’un épiderme, soit normal, 
soit rose pale, parfois violacé. 

On a décrit des formes tubéreuses localisées 4 l’abdomen (Walter). 
Des infiltrations planes « cancer éburné, rappelant la sclérodermie » 
aprés un lymphosarcome de lutérus (Alibert). 

Kaufmann enfin, décrit des manifestations dermatologiques associées 
(herpés, cedéme, etc...) : nous ne les avons retrouvées dans aucune 
autre description. 

Le nombre des nodules varie généralement de 2 4 10 (20 dans l’obser- 
vation de Bariéty). Ils sont rarement isolés (Gates ne trouve que 
19 cas de métastases intradermiques uniques dont 2 localisées a la face : 
cancer de la langue, cancer de la trachée). 

Nous avons volontairement écarté de notre étude certains phé- 
nomenes particuliers, tels : 


— la carcinose miliaire cutanée terminale du cancer de l’estomac, 
se généralisant sous forme de papules plus ou moins saillantes, parfois 
cuivrées, et revétant Vaspect d’une éruption discréte ou presque 
confluante (Moutier) ; il nous a semblé, en effet, qu’il s’agissait 1a 
d’un phénomeéne typique de généralisation. 

Les causes d’apparition de ces métastases restent imprécises. La 
encore, diffusion par voie sanguine et diffusion par voie lymphatique 
s’opposent (Kaufimann-Wolf, Walter). On a insisté sur la topographie 
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(métastase de proximité), l’indice caryocinétique. En réalité, ce ne 
sont la que des hypothéses. 

Dans aucun des ouvrages consultés, nous n’avons trouvé de fréquence 
selon 1’age. 

Le pronostic découlant de ces métastases cutanées avait semblé 
particuligrement sombre aux premiers auteurs qui en faisaient un 
symptéme d’issue fatale 4 bréve échéance (Suzuky, mort dans les 
6 mois). 

Pour Gates, l’évolution s’échelonne de 6 mois a 3 ans ; l’apparition 
de la métastase ne souligne pas 4 une poussée évolutive. En réalité, 
le pronostic parait d’évaluation difficile et la métastase cutanée ne 
semble pas Vinfluencer. 

Abadie et Montpellier rapportent 1 cas d’épithélioma gastrique 
avec métastases dermiques et hypodermiques, mort 9 ans aprés 
gastrectomie. 

Quant a l’évolution de la lésion cutanée elle-méme, elle est lente, 
sans poussées évolutives, et l’ulcération en est exceptionnelle. 

L’aspect clinique est généralement assez typique pour permettre 
d’éliminer la plupart des lésions dermatologiques. C’est A peine si 
l’on pourrait évoquer, dans certains cas, un épithélioma calcifié de 
Malherbe, un mélanome achromique, une tumeur leucosique, un kyste 
sébacé ou, lorsque la lésion revét un aspect violacé, un hémangiome. 

En réalité, tous les cas délicats sont tranchés par ]’examen histo- 
gique. 

En résumé, les métastases cutanées isolées des cancers viscéraux, 
sont des manifestations rares, que l’on doit différencier de la géné- 
ralisation métastatique. 

Elles sont, pour une large part, l’apanage des cancers de ]’estomac 
et de l’utérus. Rarement uniques, elles se rencontrent déja exception- 
nellement au niveau du tronc et sont rarissimes a la face. De pathogénie 
discutée, elles ne paraissent pas devoir aggraver le pronostic du cancer 
original. Leur intérét réside dans leur aspect généralement univoque 
et leur comportement évolutif particulier. 

Mais, fait clinique primordial, elles peuvent étre révélatrices de 
tumeurs viscérales latentes. 


(Travail de l Institut Gustave-Roussy. 
Directeur P™’ René HUGUENIN.) 


Les examens histologiques ont été réalisés par M. le Dt E. VERMEs, 
Chef du Laboratoire d’anatomie pathologique. 
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Discussion 


M. CAILLIAU. — Pour ajouter encore un cas a ]’énumération faite 
par MM. Schlumberger et collaborateurs, nous dirons que tout récem- 
ment nous avons eu l’occasion d’observer une métastase cutanée offrant 
la structure de l’hépatome au sens de Géraudel et Monier-Vinard. 

Le malade succomba et nous avons pu constater qu’il s’agissait bien 
d’un épithélioma trabéculaire du foie n’ayant provoqué, dans le terri- 
toire cutané, que cette seule métastase localisée de la région ombilicale. 
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Sarcome surlupique de la face 


PAR 


P. MARQUES, H. PLANEL et J. COLL 


La rareté du sarcome surlupique s’opposant a la fréquence de 
l’épithélioma et les discussions anatomo-pathologiques sur ce pro- 
bléme nous ont conduit 4 publier l’observation suivante : 


Il s’agit d’une femme Agée de 67 ans, porteuse d’un lupus bacillaire ayant débuté 
en 1931 par une petite lésion érythémateuse et légérement squameuse de l’aile 
gauche du nez. 


La lésion n’a été traitée qu’en 1946 par la méthode de Charpy qui a entrainé 
une amélioration nette, mais passagére. 

En 1949, la lésion s’est modifiée, a pris les caractéres d’une tumeur noiratre, 
grosse comme une noisette. Une biopsie, pratiquée 4 l’hépital de Nice en mars 1950, 
a permis de déceler l’existence d’un fibrosarcome ; il a été traité 4 Nice par roentgen- 
thérapie : 1 800 r avec filtre 5 aluminium, en 9 séances de 200 r. 

Quatre mois aprés, un traitement radiumthérapique a été pratiqué : 1 tube de 
10 milligrammes pendant 4 jours. Cette thérapeutique a entrainé une importante 
amélioration. 


Mais au début 1951, il y a eu récidive sous la forme de plusieurs petites tumeurs 
rouges, séparées les unes des autres. Cette récidive fut traitée par radiothérapie 
pénétrante a Carcassonne et aurait recu 300 r par séance, filtre en cuivre, de 4% mm, 
24 séances, sans qu’aucune amélioration fut notée. 


A son hospitalisation au Centre anticancéreux, en octobre 1951, 
la malade présente une tumeur volumineuse, trés saillante, de la face, 
s’étendant depuis l’aile gauche du nez jusqu’a la commissure labiale, 
en bas, et l’angle intérieur de l’cil, en haut. Cette tumeur revét un 
aspect vernissé, mamelonné, ni bourgeonnant, ni papillomateux. L’épi- 
derme qui la recouvre apparait tendu, atrophique ; il n’est pas ulcéré. 
L’ensemble est rouge a la périphérie, d’aspect sphacélique, verdatre au 
centre. La tumeur repose sur une base peu indurée, respectant en pro- 
fondeur le plan osseux. Elle est indolore et ne s’accompagne ni d’adéno- 
pathie, ni de métastase. 

Une biopsie large est alors pratiquée. 

Histologiquement, la tumeur est de nature conjonctive et présente 
les caractéres d’un sarcome fibroblastique (fig. 1). 

Les cellules sont fusiformes et se groupent en faisceaux orientés en 
tous sens. Elles sont plus ou moins accolées les unes aux autres et sont 
fréquemment séparées par un cedéme interstitiel et par quelques 
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Fic. 1, —.Région profonde de la tumeur. Présence de néovaisseaux, 
d’atypies nucléaires et de mitoses parfois pluricentriques, 


Fic. 2. — Région superficielle de la tumeur. 
Aspect de pseudocontinuité avec l’épithélium superficiel. 
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fibrilles collagénes. Il n’existe aucune différenciation cytoplasmique. 
Les noyaux sont atypiques, polymorphes, fréquemment en cinése. 
En de nombreux points, les cellules tumorales limitent elles-mémes 
des cavités vasculaires de forme plus ou moins réguliére. 

On observe nulle part, sur l’ensemble des coupes sériées, l’ébauche 
d’une disposition épithéliale ou d’une kératinisation. 


Fic. 3. — Région superficielle de la tumeur. Technique d’Hotchkiss. Observation 
en contraste de phase. On peut observer la présence d’une « basale » composée 
de polysaccharides non visible avec les colorations ordinaires, séparant tissu 


sarcomateux et tissu épithélial. G:déme intra-épithélial dissociant les éléments 
cellulaires, 


Vers la surface, la tumeur se rapproche de I’épiderme et en reste 
cependant séparée. Toutefois, en quelques rares points, les cellules 
tumorales s’appliquent directement contre la couche basale donnant 
l’impression d’une continuité (fig. 2). 

En réalité, grace a la technique histochimique d’ Hotchkiss (fig. 3), on 
peut observer trés nettement la persistance, sur la majorité de l’étendue 
de la lésion, de la couche juxta-épithéliale fibrillaire ou réticulaire, 
riche en polysaccharides, séparant ici nettement la couche basale 
épidermique du tissu tumoral intradermique. En deux points seule- 
ment, sur une longueur n’excédant pas une centaine de yp, cette 
membrane fait défaut et l’on peut croire 4 une continuité. A un examen 
plus approfondi, toutefois, on peut se rendre compte que l’ensemble 
des couches profondes épidermiques présente un cedéme interstitiel, 
une spongiose plus ou moins développée ; en certains points, cette 
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spongiose plus importante sépare les éléments épithéliaux les uns 
des autres, modifie leur disposition et leur forme, leur donnant l’appa- 
rence d’éléments fibroblastiques en continuité avec éléments tumoraux 
proprement dits. 

Il convient de remarquer que cette continuité n’existe qu’en des 
points trés localisés, qu’il n’y a aucune anomalie nucléaire épithéliale, 
enfin que ces images de pénétration épithéliale intradermique peuvent 
se voir au cours de phénoménes de nature simplement inflammatoire 
ou allergique. 

C’est pour cet ensemble de raisons que nous croyons pouvoir affirmer 
le diagnostic de sarcome fibroblastique éliminant par 1a les diagnostics 
d’épithéliosarcome ou d’épithélioma fusocellulaire atypique. 

La malade a alors été traitée par radiothérapie : 12 000r en 24 séances. 
La tumeur trés radiosensible a fondu enti¢érement. La malade revue 
le 10 mars 1952, présente une cicatrisation presque complete. 

Cette observation semble ainsi confirmer la réalité de l’existence du 
sarcome surlupique et s’ajoute aux cas résumés pour la plupart dans 
les travaux de Vargner, Nuyten et Driessens et Raman Michalowski. 
On sait cependant que, pour ces auteurs, la majorité des cas publiés 
correspondent a des épithéliomas ; Ja nature exacte de la tumeur étant 
reconnue, d’une part, par l’existence de quelques rares globes cornés 
et par la notion de l’indiscutable continuité entre épiderme et tissu 
tumoral profond, 

Nous avons déja montré que nous ne pensions pas avoir a faire a un 
épithélioma atypique. Ajoutons que ce diagnostic semble confirmé 
par Videntité des résultats de deux examens histologiques situés a 
plus d’un an et demi d’intervalle. 

Or, on sait que dans un certain nombre d’observations, des examens 
successifs avaient permis d’observer des modifications structurales 
et Vapparition de caractéres spécifiquement épithéliomateux per- 
mettant de rejeter le diagnostic initial de sarcome (Schwartzwald et 
Michalowski, Florentin et Grimaud). 

Il convient enfin de noter que notre malade n’avait jamais recu de 
radiothérapie avant l’apparition de la lésion sarcomateuse et l’on 
sait, d‘aprés Deuticke, que moins de 20 p. 100 seulement des sarcomes 
surlupiques apparaissent en dehors de tout traitement radiothérapique. 
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Sarcome fibroblastique de la langue 
aprés curiethérapie 
pour épithélioma spinocellulaire 


PAR 


P. MARQUES, H. PLANEL et G. HEMOUS 


M. Man..., Pédro, a présenté en mai 1947 un épithélioma spino- 
cellulaire, développé sur la portion antérieure du bord gauche de la 
langue. La néoplasie se présentait alors sous la forme dune tumeur 
bourgeonnante, ulcérée en son centre, ne s’accompagnant que d’une 
micropolyadénopathie d’allure non tumorale. 

Histologiquement, il s’agissait d’un épithélioma spinocellulaire carac- 
téristique, dont le stroma, peu abondant, fibreux, largement infiltré, 
ne présentait aucune structure sarcomateuse. 

Le malade a été traité par curiethérapie du 10 au 16 mai 1947 
(inclusion de 2 aiguilles de 1,5 mg et de 6 aiguilles de 2 mg). 

La cicatrisation fut totale ; seule persista une plaque de leucoplasie 
au voisinage de la lésion. 

Un évidement, pratiqué en juillet 1947, a permis de con firmer l’absence 
d’envahissement néoplasique des ganglions. 

Le malade fut suivi réguli¢rement ; en décembre 1951, on constata 
lapparition d’une exulcération atone, non hémorragique, siégeant 
sur la moitié gauche de la langue et reposant sur une base légérement 
indurée. 

Un examen biopsique fut alors pratiqué le 7 janvier 1952 et le 
résultat en sera confirmé 4 deux reprises les 9 et 17 janvier suivants. 

Or, dans les trois examens, la tumeur va présenter la structure d’un 
sarcome fibroblastique en en possédant tous les caractéres fonda- 
mentaux. 

La tumeur est constituée essentiellement par des cellules fusi- 
formes ou globuleuses, groupées sans ordre ou ébauchant une dis- 
position fasciculée. Les noyaux sont trés polymorphes, parfois mon- 
strueux, présentent une importante activité cinétique fréquemment 
atypique et subissent, pour un grand nombre d’entre eux, une dégé- 
nérescence pycnotique. 

Les cellules subissent en de nombreux points une différenciation 
fibrocytique avec formation d’un abondant feutrage fibrillaire col- 
lagéne bien mis en évidence par les colorations de van Gieson ou de 
Masson ; ce feutrage, étroitement appliqué aux éléments cellulaires, 
semble correspondre a une différenciation exoplasmique. 
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Fic. 1. En haut: petit grossissement. Disposition fasciculée des cellules tumo- 
rales avec différenciation fibrocytique d’un grand nombre d’entre elles. 


En bas: fort grossissement. Néovaisseaux et atypies nucléaires. 
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De place en place, on peut observer quelques néovaisseaux, limités 
par les cellules tumorales elles-mémes. 

Le stroma est représenté par quelques vaisseaux d'eamount et par 
une importante infiltration de polynucléaires 4 laquelle s’associent des 
suffusions hémorragiques. 

Des examens en coupes sériées ont montré l’absence de toute dis- 
position cellulaire de nature épithéliale, l’absence de toute kératini- 
sation, méme partielle, enfin, une indépendance totale avec l’épithélium 
superficiel. 

Tous ces caractéres, observés au cours de trois examens successifs, 
permettent d’affirmer la nature conjonctive de la néoplasie et d’éli- 
miner la possibilité d’un épithélioma atypique 4a cellules fusiformes. 
Nous ne pensons pas que cette observation puisse se rapprocher de 
celle de Florentin et Grimaud ou les auteurs ont observé, quelques 
mois aprés curiethérapie, la transformation d’un épithélioma atypique 
pris au début pour un sarcome, en un épithélioma spinocellulaire 
caractéristique du sillon glosso-épiglottique. 

De plus, l’indépendance entre tissu sarcomateux et épithélium super- 
ficiel, et l’'absence detout dispositif épithélial néoplasique nous montrent 
que nous ne nous trouvons pas en présence d’un épithélio-sarcome, 

Ajoutons que ce malade a subi une exérése large de sa tumeur au 
bistouri électrique, suivie d’électrocoagulation. 

En conclusion, nous croyons pouvoir rapporter l’observation d’un 
sarcome fibroblastique de la langue apparu aprés curiethérapie d’un 
épithélioma spinocellulaire. Grigouroff avait déja signalé l’existence 
d’un sarcome fusocellulaire de la langue, survenu 4 ans aprés curie- 
thérapie. Le méme auteur avait signalé l’apparition d’un sarcome 
12 ans aprés curiethérapie d’une plaque leucoplasique papillomateuse. 

Cette observation se rapproche de celle de Berner ot un sarcome 
était apparu 9 mois aprés l’exérése d’un papillome mammaire et de 
celle de Giitig qui avait décrit, 2 ans aprés radiothérapie d’un épi- 
thélioma spinocellulaire, apparition d’une tumeur sarcomateuse. 

La curiethérapie ou la radiothérapie sont, peut-étre, des facteurs 
favorisant le développement de ces néoformations. Mais, de toutes 
fagons, l’extréme rareté de cette complication ne permet pas de la 
considérer comme une contre-indication 4 la curiethérapie des tumeurs 
malignes et, en particulier, des tumeurs malignes de la langue. 
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Elections 


Ont été élus A l’unanimité des membres présents : 


Membres titulaires : 

M. le docteur Fesvre, Henri, de l'Institut de recherches Gustave- 
Roussy. 

Mile Je docteur HAGUENAU, Frangoise, de l'Institut de recherches 
Gustave-Roussy. 

M. le docteur HAREL, Jacques, de l'Institut de recherches Gustave- 
Roussy. 

M. le docteur ViciER, Philippe, de l'Institut de recherches Gustave- 
Roussy. 


Membre correspondant : 


M. le professeur agrégé Fruniine, Louis, de la Faculté de Médecine 
de Strasbourg. 


La prochaine séance aura lieu le mardi 17 juin, a 17 h. 30, 
a V’amphithéatre G.-Rovussy, 21, rue de I’ Ecole-de-Médecine. 
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Informations 


UNIVERSITE DE Paris — FAcuLTE DE MEDECINE 


Année scolaire 1951-1952 


CHAIRE DE CLINIQUE OTO-RHINO-LARYNGOLOGIQUE 
(Professeur : M. A. AUBIN) 


et INSTITUT DU RADIUM et FONDATION CURIE 
(Directeur : Pt A. LACASSAGNE et J. CouRTIAL) 


Sous les auspices de la Chaire de Clinique oto-rhino-laryngologique 
de la Faculté de Médecine de Paris et dans le cadre des cours d’ensei- 
gnement del’ Institut du Radium de I’ Université de Paris, le D' LEroux- 
ROBERT, laryngologiste des Hépitaux et de la Fondation Curie et le 
Dt ENNuYER, Chef de service de rcentgenthérapie de la Fondation Curie, 
organiseront chaque année une « semaine » consacrée a la cancérologie 
cervico-faciale. 

Cette semaine aura lieu en 1952, du 16 au 21 juin, et comprendra le 
programme suivant : 


1. — Six lecons théoriques exposant les caractéristiques anatomiques, 
cliniques et radiologiques de différentes localisations de cancer dans 
la sphére cervico-faciale, et les tendances thérapeutiques actuelles. 

Cancer du massif ethmoido-maxillaire, 

Cancer du cavum, 

Cancer du larynx (deux lecons), 

Cancer du Vhypo-pharynx, 

Diagnostic des tumeurs cervicales. 

Ces cours auront lieu dans l’amphithéatre de la Chaire de Clinique 
oto-rhino-laryngologique, hépital Lariboisiére, tous les matins, a 
11 heures. 


2. —- Quatre séances opératoires : deux A Vhépital Lariboisiére, le 
mardi et le vendredi 20 juin 4 9 heures : P* A. AuBIN ; deux a l’hépital 
Curie, 12, rue Lhomond, groupe opératoire, 5° étage, le mercredi 18 
et le vendredi 20 juin, 4 14 h. 30 : D®t Leroux-RoBeErt. 


3. — Trois séances de présentation de malades, traités ou en cours de 
traitement. Une a Vhépital Lariboisi¢re, le mercredi 18 juin, 4 10 heures; 
deux, le mardi 17 et le samedi 21 juin, a 14 h. 30, a la salle des confé- 
rences de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm. 


S’inscrire auprés des D'S LERoUX-ROBERT et ENNUYER, Fondation 
Curie, 26, rue d’Ulm, Paris (5°). 


CE 


le: 


INFORMATIONS 


MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE ET DE LA POPULATION 


CENTRE REGIONAL DE LUTTE CONTRE LE CANCER DE MARSEILLE 


CONCOURS SUR TITRES 
POUR LA NOMINATION DU DIRECTEUR DU CENTRE 


Ce concours, dont la date sera fixée ultérieurement, s’ouvrira dans 
les conditions suivantes : 


CONDITIONS D’ADMISSION. — Pourront prendre part 4 ce concours 
les docteurs en médecine inscrits au tableau de Ordre des Médecins. 


INscRIPTIONS. — Les candidats devront adresser, sous pli recom- 
mandé, a la Direction départementale de la Santé des Bouches-du- 
Rhone, 66a, rue Saint-Sébastien 4 Marseille, un dossier comprenant 
les piéces suivantes, dont il leur sera délivré récipissé : 

1° une demande libellée au nom de M. le Préfet des Bouches-du- 
Rhone ; 

2° une expédition sur papier timbré de leur acte de naissance ayant 
moins de trois mois de date ; 

3° un bulletin n° 3 de leur casier judiciaire ayant moins de trois 
mois de date ; 

4° un certificat attestant leur inscription au tableau de l’Ordre 
des Médecins ; 

5° un état signalétique et des services militaires ou une copie 
conforme de ce document, et pour ceux qui n’ont pas effectué leur 
service, une pitce attestant leur situation militaire ; 

6° une copie du dipléme d’Etat de Docteur de Médecine, certifiée 
conforme par le maire ou le commissaire de Police de leur résidence ; 

7° un exposé de leurs titres et travaux, ainsi que les services anté- 
rieurs qu’ils pourraient faire valoir accompagné de toutes piéces 
justificatives. 


CLOTURE DES INSCRIPTIONS. — Conformément a lavis paru au 
Journal Officiel du 27 mars 1952, les inscriptions seront recues jusqu’au 
25 mai 1952. 


NoMINATIONS. — Le Directeur sera désigné par M. le Ministre de la 
Santé publique et de Ja Population aprés avis du Conseil d’Adminis- 
tration. *u Centre et de la Commission du Cancer du Conseil permanent 
Hygiene sociale. 

Conformément A larticle 5 de Vordonnance du 1° octobre 1945, 
les fonctions de Directeur sont incompatibles avec celles d’un Chef 
@hospitalisation ne dépendant pas du Centre, sauf dérogation expresse 
accordée par le Ministre de la Santé publique et de la Population aprés 
avis de la Commission du Cancer du Conseil permanent d’Hygiéne 
sociale. 
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Par ailleurs, la limite d’Age est fixée 4 65 ans sauf prolongation accor- 
dée par M. le Ministre de la Santé publique et de la Population aux 
conditions fixées par les textes en vigueur. 

Le candidat nommé devra résider 4 Marseille. 

Pour tous renseignements complémentaires s’adresser 4 M. le Secré- 
taire administratif du Centre de lutte contre le cancer de Marseille, 
hépital-hospice Sainte-Marguerite, route de Cassis, Marseille. 


Le Préfet des Bouches-du-Rhéne, 
Officier de la Légion d@’honneur, 


R. Parr. 
* 
* * 


CENTRE REGIONAL DE LUTTE CONTRE LE CANCER DE BORDEAUX 
ET DU SuUD-OUEST. 


(Fondation Bergonié, Directeur : P’ ag. A.-P. Lachapéle.) 


Le 24 mai auront lieu a la fondation Bergonié, 180, rue de Saint- 
Genés a Bordeaux (tél. 951-30) les entretiens de Cancérologie 1952. 
Les sujets choisis dont la liste sera publiée ultérieurement seront exposés 
en 20 minutes et suivis d’une discussion de 20 minutes. 

Inscriptions avant le 15 mai 1952. Droit d’inscription : 1.000 francs 
(a envoyer au C. C. P. 469). 


Pour tous renseignements, s’adresser au P® ag. A.-P. LACHAPELE, 
Directeur du Centre. 


Livre nouveau 


Docteur Simone LABorDE : Le probléme du cancer, 1 volume, 278 pages, 
27 figures. Encyclopédie scientifique sous la direction du D? Toulouse. 
Bibliothéque de Biologie générale, Directeur: M. Caullery. G. Doin 
et Cie, éditeurs. 


Le docteur Simone Laborde, qui aime A jouer de sa concise érudition, 
persévére dans le goat de l'éducation carcinologique. Suite 4 un volume 
dont le succés fut si grand que les éditions s’en succédent — mais 
qui se limitait 4 l’étiage du grand public —-, voici, sous une forme 
utilement condensée, un véritable Traité de cancérologie. 

L’ambition de cet ouvrage se proposait sans doute de séduire 
Vinclination a l’universalité des hommes de science et de lettres — a 
qui le livre est destiné — par une ample relation de la connaissance 
cancérologique en notre temps. 

Voila précisément pourquoi mes confréres ne peuvent étre surpris 
de trouver, dans le Bulletin du Cancer, le commentaire de ce compen- 
dium carcinologique. Il concise, en effet, tout ce qu’un médecin doit 
connaitre du cancer. Le lecteur s’étonnerait presque d’y trouver 
tant et tant de notions exactes —— dans l’orbe des causes, comme dans 
celui du traitement —, tant de discussions menées par un bon sens 
cartésien, qui approuve ou bien réfute théories et hypothéses, dont 
s’embarrassent beaucoup de nos confréres, point assez familiarisés avec 
ce domaine biologique pour qu’ils puissent eux-mémes étre juges. 

Les propositions les plus controversées s’y succédent, de l’hérédité 
chromosomiale —- sans émettre l’hérédité cytoplasmique — jusqu’aux 
facteurs transmissibles, au réle des cestrogénes, chez l’animal et chez 
Vhomme parallélement. Point méme n’y est omise la valeur nouvelle 
du dosage des phosphatases, des globulines, des prolans, devenue 
prépondérante pour le diagnostic et la mesure évolutive des cancers 
de la prostate, du tissu osseux, des myélomes, des tumeurs génitales. 

Le médecin praticien, comme l’apprenti cancérologue, puisera, 
dans ce volume, l’exposé rationnellement discriminé de toutes les 
théories qui touchent les conditions de développement des tumeurs 
malignes, facteurs physiques, chimiques, exo- ou endogénes. Et le 
plus grand mérite de ce livre réside, précisément, en ce qu’il ne se 
contente pas d’une interprétation spécieuse, mais envisage les moda- 
lités d’action des causes cancérigénes sous un jour plus complexe que 
lapparente irritation locale. 

Dans l’apercu thérapeutique, le docteur Simone Laborde s’appe- 
santit, évidemment par formation premiére, sur les phénoménes 
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radio-biologiques ot éclatent tant de notions, insuffisamment connues 
de trop d’utilisateurs de cette maniére de traitement. 

Peut-étre les esprits les plus curieux pourraient-ils regretter que 
l’éclectisme de ]’auteur ait trop peu effleuré les chapitres de demain, 
traitements hormonaux ou chimiothérapiques, pour céder sans doute 
a son positivisme. 

Mais c’est précisément ce choix des certitudes qui édifie la précel- 
lence de cet ouvrage, dont la lecture s’impose aux médecins, aux 
chirurgiens, aux spécialistes, avant qu’ils se puissent targuer de savoir 
traiter la maladie cancéreuse. 

R. HuGuENIN. 
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